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1 - Cadre de la mission

En juin 1998, un rapport de I'Observatoire National des
Prescriptions et Consommations des Médicaments sur
l'usage des antibiotiques en médecine ambulatoire a confirmé
leur utilisation inadéquate dans le traitement des infections
respiratoires et souligné les conséquences néfastes de 'usage
abusif des antibiotiques en termes de développement de
résistance bactérienne et de colt pour la société.

A la suite de ce rapport, M. B. Kouchner, Secrétaire d'Etat
alaSantéetal'Action Sociale, en concertation avecle Ministre
del'Agriculture etdela Péche, achargé le Directeur du Réseau
National de Santé Publique (RNSP), d'animer un groupe de
travail surles problémes posés parles phénoménes de résis-
tance bactérienne liés al'utilisation des antibiotiques en méde-
cine humaine et en santé animale. Le but de cette mission
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était de proposer des orientations et des actions suscep-
tibles d'étre appliquées dans le cadre d'un plan national visant
a la maftrise de la résistance bactérienne aux antibiotiques.
Ce travail devait s'inscrire dans la dynamique européenne
initiée fin 1997 sur ce théme par les Directeurs Généraux de
la Santé des états membres de ['Union Européenne.

Dans ce contexte, un groupe d'experts pluridisciplinaires
représentant la santé humaine et la santé animale a été
réuni et coordonné par le RNSP. Ce groupe a participé a
la Conférence européenne sur "la menace microbienne”
organisée a Copenhague en septembre 1998, par le gou-
vernement danois, puis s'est mobilisé dans le dernier tri-
mestre de l'année pour élaborer les propositions présentées
dans ce rapport.

Note : Les questions scientifiques liées a la présence de genes de résistance dans les organismes génétiquement modifiés doivent étre appro-
fondies. Ce theme fait déja parti de I'appel d'offre "Recherche Environnement Santé" du Ministére de I'Environnement. Par ailleurs, un groupe
de travail de la Commission du Génie Génétique a été saisi de cette question et doit rendre prochainement ses conclusions. Dans ce contexte,
cette question n'a pas été examinée dans le cadre de la présente mission.




2 - Problematique et enjeux de santé pu

Le phénomeéne de la résistance bactérienne aux antibio-
tiques est aussi ancien que la découverte des premiers
antibiotiques. Aprés un demi siécle d'utilisation des anti-
biotiques, larésistance a ces molécules estrenconirée cou-
ramment parmi les principales espéces bactériennes
pathogénes. C'est ainsi que dans les hdpitaux francais, la
diffusion épidémique des staphylocoques dorés résistants
a la méticilline (SARM) et multirésistants constitue un pro-
bléme quotidien et difficile de thérapeutique anti-infectieuse.
Les entérocoques résistants aux glycopeptides menacent
egalementde se propager dans les hdpitaux frangais comme
aux USA (ou 15 a 20 % des entérocoques sont résistants
ala vancomycine). En médecine ambulatoire, le traitement
des infections de I'oreille moyenne chez I'enfant nécessite
une antibiothérapie de plus en plus lourde (fortes doses et
parfois administration par voie parentérale) du fait de la dif-
fusion de souches de pneumocoque résistantes a la péni-
cilline (35 a 50 % de pneumocoques résistants a la
pénicilline en France en 1997). Les mycobactéries tuber-
culeuses multirésistantes aux antibiotiques sont devenues
une cause non négligeable de décés dans le monde et le
coltdu traitement d'une tuberculose est deux fois plus élevé
lorsqu'elle est provoquée par une souche multi-résistante.

Deux facteurs principaux déterminent I'émergence, la mul-
tiplication et la diffusion de la résistance bactérienne aux
antibiotiques : la pression de sélection exercée par les
antibiotiques sur la flore bactérienne et la transmission
intraetinter-espéces des bactéries résistantes ou des génes
de résistance. Un antibiotique peut sélectionner la résis-
tance a plusieurs autres antibiotiques, amplifiant ce phé-
noméne. Par consédquent, le bon usage des antibiotiques
et la lutte contre la transmission inter-humaine ou inter-
espéces des bactéries résistantes sont les éléments
fondamentaux de tout programme de maitrise de larésis-
tance aux antibiotiques.

Le rapport sur les antibiotiques de I'Observatoire National
des Prescriptions et Consommations des Médicaments
(ONPCM)amontré une augmentation croissante des ventes
d'antibiotiques utilisés en pratique de ville (de 2,6 % en valeur
et par an) ces cing derniéres années. Ainsi, 80 % des anti-
biotiques sont utilisés en ville dont prés de la moitié sont
prescrits (30 millions de prescriptions antibiotiques par an)
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gque

pour le traitement des infections des voies respiratoires d'étio-
logie majoritairementvirale. La mise a disposition des méde-
cins prescripteurs de tests diagnostiques rapides aurait
certainement un impact important sur le changement de
comportementyvis a vis de l'ufilisation des antibiotiques dans
ces infections. Seulement 20 % des antibiotiques sont uti-
lisés a I'hopital : la pression de sélection y est cependant
trés importante en raison du grand nombre de malades trai-
tés (40 % des malades hospitalisés regoivent un antibio-
tique), souvent par des antibiotiques a large spectre. La
transmission de bactéries y est en outre facilitée du fait du
rapprochement des patients hospitalisés. Le renforcement
des mesures d'hygiéne et des procédures d'isolement doit
permettre de prévenirles infections nosocomniales etla trans-
mission inter-humaine des bactéries résistantes a I'hdpital
(en mai 1996, le taux de prévalence des infections noso-
comiales était de 8 a 10 % pour un colt annuel de l'ordre
de 2 a 5 milliards de francs).

Chez I'animal, l'utilisation des antibiotiques en thérapeu-
tique, en métaprophylaxie ou comme facteurs de croissance
est susceptible de retentir sur la résistance aux antibio-
tiques des bactéries pathogénes pour 'homme et néces-
site donc d'étre prise en compte dans un programme de
maitrise de la resistance.

Il'est a noter que le phénomene de résistance aux antibio-
tiques progresse plus rapidement que le développement de
nouveaux antibiotigues dont aucune famille réellement nou-
velle n'a été mise a disposition de la thérapeutique anti-
infectieuse depuis 20 ans. En ouire, les antibiotiques ne
sont pas des médicaments comme les autres car ils agis-
sent aussi sur un tiers, la bactérie. Les résistances ont un
support génétique. A ce titre, I'exposition aux antibiotiques
d'une population (humaine, animale et végétale) risque d'avoir
des conséquences sur une autre population non encore expo-
sée et sur les générations futures. Au total, la résistance
bactérienne aux antibiotiques constitue aujourd'hui
une menace pour la Médecine moderne et la Santé
Publigue. Elle nécessite la mise en place urgente de
programmes nationauxd'actions a court, moyen etlong
terme, coordonnés au plan international, avant que la
situation ne conduise a des impasses thérapeutiques
irréversibles.




3 - Méthode

La methodologie qui a abouti aux propositions contenues
dans ce rapport a reposé en premier lieu sur une expertise
technique collective suivie dans un second temps d'une consul-
tation large de professionnels de santé humaine et animale
dusecteur public et privé, concernés par ['utilisation etla fabri-
cation des antibiotiques ainsi que la maitrise de la résistance.
Une recherche bibliographique active a été réalisée a partir
des fonds documentaires de chacun des participants aux
groupes de travail. Les recommandations validées mais non
encore diffusées publiquement (100 Recommandations pour
la surveillance et la prévention des infections nosocomiales,
Comité Technique National des Infections Nosocomiales
(CTIN) 1999 ; Antibiothérapie par voie générale en pratique
courante : infections ORL et respiratoires basses, Agence du
Médicament 1999) ont été mis a la disposition de chaque
expert. Le calendrier ci-dessous résume la progression de
I'expertise mise en ceuvre pour aboutir a ce rapport :

e Septembre 1998, constitution d'une cellule opération-
nelle de coordination de la mission d'expertise au sein
du Réseau National de Santé Publique (RNSP) et par-
ticipation d'une délégation frangaise (30 personnes)
aux travaux de la Conference européenne sur"la menace
microbienne" organisée a Copenhague.

e Octobre 1998, réunion d'un groupe de 55 experts fran-
cais au décours de la Conférence de Copenhague.
Constitution d'un comité de pilotage, chargé d'animer
la réflexion, de coordonner des groupes de travail et
d'élaborer un rapport de mission pour le Ministre
chargé de la Santé.
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e Octobre a décembre 1998, travail des experts en trois
groupes pluridisciplinaires afin d'élaborer des propo-
sitions d'action sur les thémes suivants :

— Surveillance de la résistance bactérienne aux anti-
biotiques et de leur consommation .chez I'homme et
Fanimal ;

— Maitrise et prévention de la résistance ;

— Promotion de la recherche sur la résistance.

e Le 13 Janvier 1999, le RNSP organise un séminaire
de synthése de l'expertise collective, d'une journée,
destiné a présenter les travaux des groupes théma-
tiques, a en débattre en ateliers et a définir les orien-
fations d'un plan coordonné de maitrise de la résistance
bactérienne. Ce séminaire est ouvert aux profes-
sionnels (médecins généralistes, pédiatres, infectio-
logues, réanimateurs, hygiénistes, pharmaciens, mi-
crobiologistes et chercheurs...), institutions et organis-
mes du secteur de la santé concernés par les pro-
blémes de la résistance bactérienne aux antibiotiques
(Agence du Médicament, ANAES, ARH, C.CLIN, CFES,
CNAMTS, CNR, CTIN, CNOM, CNOP, CNEVA, DGAL,
DGS, INRA, INSERM, ONERBA, ONPCM, RNSP,
SNIP).

e Finjanvier 1999, les conclusions des travaux des grou-
pes thématiques et du séminaire sont rédigées sous
forme d'unrapportau Ministre chargé de la Santé, conte-
nantles éléments pourla mise en forme d'un plan natio-
nal d'actions pour la maitrise de la résistance aux
antibiotiques.
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Propositions d’actions pour la maitrise de la résistance

bactérienne aux antibiotigues

Réduire l'incidence des infections a bactéries multiré-
sistantes (BMR) en milieu hospitalier ;

Réduire l'incidence des infections a bactéries patho-
genes résistantes chez l'enfant ;

Optimiser 'utilisation des antibiotiques en médecine
de ville et a I'hdpital et notamment éliminer les pres-
criptions inappropriées d'antibiotiques ;

Traiter les maladies infectieuses bactériennes au
meilleur rapport coOt/bénéfice ;

Eviter tout impact de l'usage des antibiotiques en santé
animale sur 'antibiorésistance chez 'homme ;

Informer le grand public de I'importance et des déter-
minants des problémes liés a la résistance aux anti-
biotiques ;

Promouvoir la formation médicale initiale et continue ;

Convaincre les acteurs de santé de la nécessité de
faire face activement au phénoméne de résistance,
par un large programme de santé publique ;

Promouvoir 'application des mesures de maiirise et
de prévention ;

Developper une collaboration avec le "Réseau de sur-
veillance epidémiologique et de contrdle des maladies
transmissibles” de la Communauté Européenne ;

Promouvoir la recherche sur la résistance bactérienne
et soutenir un programme multidisciplinaire mobilisant
les organismes et les laboratoires de recherche.

Il est proposé de mettre en ceuvre un plan national d'ac-
tions fonde en premier lieu sur 'application volontariste des
référentiels déja établis et des recommandations existantes,
notamment :

e Bon usage des antibiotiques a I'hépital, Agence
Nationale pour le Développement de I'Evaluation
Médicale (ANDEM) 1996 ;

e Programme national de maitrise de la diffusion des
BMR, CTIN déc.1998 ;

e 100 Recommandations pour la surveillance et la pré-
vention des infections nosocomiales, chapitres Sur-
veillance de la résistance et Prévention de la diffusion
des BMR, CTIN 1999 ;

e Antibiothérapie par voie générale en pratique courante :
infections ORL et respiratoires basses, Agence du
Médicament 1999.

La mise en ceuvre de ces recommandations implique une
stratégie nationale active pour leur diffusion et leur promo-
tion auprés des professionnels de santé.
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Surveillance

La surveillance a pour objectif de détecter (et d'alerter
sur) I'émergence de nouvelles résistances et de décrire
etd'analyser la diffusion des résistances déja connues.
Les informations issues de la surveillance doivent permetire
de mesurer I'importance du probléme et d'en suivre I'évo-
lution, d'organiser la prescription des antibiotiques de la
maniére la plus rationnelle etd'évaluer l'impactdes mesures
prises. Pour atteindre ces objectifs, il convient de dis-
poser de données fiables et dynamiques 2 la fois sur la
résistance bactérienne aux antibiotiques et la consom-
mation des antibiotigues. Les données de surveillance
serontaussitres utiles pour orienter les activités de recherche.

1. Propositions générales

La surveillance ne peut pas étre un simple sous-produit des
données issues des laboratoires et des pharmacies. Elle
repond & des objectifs et des problématiques spécifiques
qui nécessitent de collecter des données microbiologiques,
cliniques et épidémiologiques pertinentes. La surveillance,
définie dans le cadre des actions de maitrise de la résis-
tance, doit &tre continue, pérenne et &tre orientée prioritai-
rement sur leurs cibles :

— celle de I'établissement hospitalier, en relation avec Ia
politique de l'utilisation locale des antibiotiques, en s'ap-
puyant sur les systemes d'information hospitaliers :

— celle de lamédecine ambulatoire en fonction des orien-
tations d'un programme national de maitrise de la résis-
tance bactérienne aux antibiotiques.

il est proposé de :

e Centrer les actions de surveillance sur l'estimation de
Fincidence de certaines infections ou syndromes qui
générent une importante prescription d'antibiotiques
(infections ORL, bronchite aigué, cystite...).

e Etablirun lien entre la surveillance de la résistance aux
antibiotiques et le suivi de la consommation des anti-
biotiques, ce qui implique une approche multidiscipli-
naire et une collaboration des différents acteurs et
institutions.

e Favoriser le développement en France du "Data Base
Linkage" existant depuis plusieurs années au Canada
et en Angleterre et associant des données sur la mor-
bidité vérifie, a la fois des patients hospitalisés et non
hospitalisés, a des données prospectives continues
surlaconsommation des médicaments et la résistance
aux antibiotiques, et ce pour un échantillon géogra-
phiquement défini. Cecipermet, d'une partde surveiller

la consommation, la mortalité et Ia résistance, et
d'autre part de détecter d'éventuels effets secondaires
dans la communauté d'une politique d'utilisation rai-
sonnée des antibiotiques.

e Uliliserle développement de l'informatisation des phar-
macies et des cabinets médicaux et le Réseau Sanié
Sociale (carte Sésam-Vitale 2).

s Organiser un retour d'information régulier et pertinent
vers les professionnels de santé et les producteurs de
données.

e Inclure dans un plan de surveillance la mise en ceuvre
de procedures d'alerte souples et transparentes lors
de I'émergence de nouvelles résistances en liaison
notamment avec le signalement obligatoire des infec-
tions nosocomiales.

e Renforcer, par des investigations epidémiologiques,
lacapacité de réponse aux alertes des pouvoirs publics
et des acteurs de santé.

2. Surveillance de la résistance bactérienne
aux antibiotigues

Les propositions suivantes concernentles bactéries humaines
d'origine communautaire et nosocomiale, et les bactéries
animales. Une distinction basée sur l'origine communau-
taire ou nosocomiale semble plus pertinente gu'entre ville
et hépital, en raison du nombre élevé, mais mal apprécie,
d'infections nosocomiales prises en charge en ville (du fait
de la diminution de la durée moyenne de séjour a I'hopital)
et, inversement, du nombre élevé d'infections communau-
taires traitées a I'hopital.

2.1 Résistance bactérienne chez I"homme

a) Propositions communes

e Collecter trois types d'informations qui concernent : (a)
la resistance des principales espéces d'intérét médi-
cal aux principaux antibiotiques, (b) la résistance des
bacteries isolées d'infections définies et documentées
et (c) les bactéries multirésistantes.

e Inciter les réseaux de surveillance & utiliser la méme
méthodologie, telle que celle définie au sein des
réseaux participants & I'Observatoire National de
I'Epidémiologie de la Résistance Bactérienne aux
Antibiotiques (ONERBA) : définitions de cas, dédou-
blonnage (événement unique) et données minimales
communes (variables).

e Intégrer dans le cahier des charges des Centres
Nationaux de Référence (CNR), leur contribution a la
surveillance (et a I'alerie) de la résistance aux anti-
biotiques.



o Explorerlafaisabilité d'un financement conjoint par!'in-
dustrie d'une part et les pouvoirs publics (Ministére de
la santé, Institut de Veille Sanitaire (InVS)...) d'autre
part, de la surveillance de la résistance bactérienne
aux antibiotiques, selon une procédure fransparente
garantie par un cahier des charges clair et précis.

e Développer des mesures incitatives pour la mise en
place de la surveillance de la résistance bactérienne
et de la consommation des antibiotiques dans les éta-
blissements hospitaliers : équipement et application
informatique a visée non seulement comptable mais
aussi épidémiologique, développement et application
des critéres d'accréditation sur ce théme par I'Agence
Nationale d'Accréditation de d'Evaluation en Santé
(ANAES), budget de fonctionnement par des points
ISA-ARH, formation continue (cotation en "points for-
mation"} et redéploiement de ressources dans la pré-
vention et la surveillance.

b) Surveillance des infections d'origine communautaire

e Organiser unréseau sentinelle de laboratoires d'ana-
lyses médicales (LLAM) associés & leurs corres-
pondants médecins libéraux, selon un maillage et
une représentativité géographique adéquats. Le point
de départ de la surveillance menée par ce réseau doit
étre non seulement les cas d'infections bactériologi-
quement documentés, mais aussi la pathologie infec-
tieuse amenant a consulter. Ce réseau devra recueillir
de maniére systématique et continue des données bac-
tériologiques et cliniques pertinentes pour les objec-
tifs de cette surveillance. Ceciimplique des ressources
et des conditions spécifiques afin que les médecins
prescripteurs soient, dans un cadre et pour des périodes
de temps parfaitement définies, libérés de certaines
dispositions réglementaires, recommandations spéci-
fiques restrictives des conférences de consensus et
références médicales.

e Développer une surveillance de la résistance pour
certaines infections communautaires graves condui-
santal'hospitalisation ; bactériémies {d'origine uri-
naire, abdominale et respiratoire) et infections des
séreuses. Cette surveillance hospitaliére, quirenseigne
sur la résistance acquise des bactéries d'origine com-
munautaire, peut s'intégrer dans les réseaux hospita-
liers de surveillance existants.

c) Surveillance des infections d'origine nosocomiale

e Renforcer la surveillance nationale pérenne et
continue (annuelle) de l'incidence des BMR et de
I'incidence des résistances bactériennes dans les
bactériémies nosocomiales en utilisant la méthodo-
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logie de base et les indicateurs recommandés par le
CTIN, les Centres de Coordination de la Lutte contre
les Infections Nosocomiales (CCLINS) et 'ONERBA
(ex : taux / 100 patients ou / 1000 jours d'hospitalisa-
tion). La surveillance des BMR et des bactériémies
nosocomiales repose sur les réseaux de microbiolo-
gie des 5 CCLINs qui devront mener a bien la mise en
commun de leurs donnees.

e Développer en collaboration avec les réseaux hospi-
faliers de surveillance, les CCLINs et I'InVS une étude
de faisabilité sur la pertinence de la surveillance de la
résistance aux antibiotiques des infections urinaires
nosocomiales et des infections pfofondes du site
opératoire.

2.2 Résistance bactérienne chez I'animal

e Renforcer la surveillance continue (annuelie) et
pérenne des pathogénes par filiére (animaux
malades).

e Renforcer la surveillance continue (annuelle) et
pérenne des agents des zoonoses (Campylobacter...
en utilisant les salmonelles comme modéle) par filiere
(animaux malades et sains) en développant une col-
laboration entre médecins et vétérinaires.

o Développer des plans de surveillance spécifique
coordonnés, en particulier dans les abattoirs, en
définissantdes bactéries indicatrices ou sentinelies d'in-
térét en santé publique (Campylobacter, Escherichia
coli...).

e Evaluer la pertinence d'une surveillance des effluents
des élevages et de 'aquaculture.

3. Surveillance de la consommation
des antibiotigues

Cette surveillance devra s'effectuer de maniére spécifique
a chaque secteur - Ville-Hépital-Santé animale -, du fait des
caractéristiques propres des pratiques dans ces différents
secteurs de la santé.

Il est proposé de renforcer le role de FONPCM créé a
I'Agence du Médicament. Il convient, en particulier, que
cet organisme définisse une politique scientifiqgue & moyen
etlong terme du suivi de la consommation des antibiotiques.
Ceci implique la création d'un groupe de travail perma-
nent sur les antibiotiques, qui aura pour objectifs de déve-
lopper et structurer un programme d'observation de la
consommation des antibiotiques qui ne soit pas seulement
fondé surles données de 'industrie. Cette observation repo-
sera sur des indicateurs standardisés. Cette politique pros-
pective implique que l'observatoire dispose d'une expertise
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technique et de moyens et qu'il soit en relation étroite avec
le dispositif de surveillance de ia résistance.

3.1 Consommation en médecine de ville

Maintenir les enquétes de I'Institut National des
Statistiques et Etudes Economiques (INSEE) natio-
nales et décennales sur la santé et les soins médicaux
etles enquétes du Centre de Recherche d'Etude et de
Documentation en Economie de la Santé (CREDES),
a partir des données de la Caisse Nationale d'Assu-
rance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAMTS).

Utiliser, en complément, les données fournies par le
systeme de surveillance privé d'enquéte permanente
sur a prescription médicale (EPPM) (IMS - DOREMA)
débutée en 1965, en s'assurant de la transparence
de saméthodologie et de I'existence de méthodes d'éva-
fuation.

Disposer d'informations sur la consommation par patho-
logie, &ge et indication et leur évolution dans le temps.

3.2 Consommation a I'hépital

@

Inciter & la standardisation de la surveillance des
consommations, en utilisant trois niveaux de sur-
veillance, suivant les moyens dont disposent les phar-
macies hospitaliéres :

Niveau 1 : fous les antibiotiques distribués aux ser-
vices cliniques de I'hépital, en stratifiant selon les ser-
vices de médecine, chirurgie, réanimation, long et moyen
sejour et pédiatrie, exprimés en doses définies jour-
nalieres (DDJ).

Niveau2: cerfains antibiotiques en prescription-dis-
pensation nominative pour tous les patients de I'ho-
pital en dose prescrite journaliére (DPJ).

Niveau 3 : tous les antibiotiques en prescription-dis-
pensation nominative, donc dispensés pour tous les
patients de I'hdpital en DPJ.

Renforcer les Comités du Médicament (COM.MED),
en précisant leurs missions et modalités de fonction-
nement dans une circulaire du type de celle des CLINs
(Circulaire Direction Générale de la Santé (DGS)n°17
du 19.04.95), en tenant compte des critéres d'évalua-
tion et d'accréditation de I'ANAES.

Développer des mesures incitatives pour la mise en
place de la surveillance de la consommation des anti-
biotiques dans les établissements hospitaliers.

Réaliser des audits sur I'observance des recom-
mandations.

3.3 Consommation en santé animale

e Promouvoir auprés de I'Agence du Médicament Vété-

rinaire la création d'un observatoire national de Ia
consommation des antibiotiques en santé animale.

Promouvoir des enquétes épidémiologiques surla pres-
cription des antibiotiques par filiére et par indication,
en thérapeutique vétérinaire.

Mettre en place une surveillance continue des anti-
biotiques utilisés en métaprophylaxie, en théra-
peutigue et comme facteurs de croissance afin
d'obtenir le tonnage d'antibiotiques utilisés par an, par
classe antibiotique, par filiere.

4. Evaluation des pratigues

e Développer des études spécifiques concernant les

échecs thérapeutiques liés aI'émergence ou a la sélec-
tion de résistances bactériennes. Inclure I'analyse de
ces échecs dans la constitution des dossiers de
demande d’AMM ou des dossiers de demande de nou-
velles indications. Selon le résultat de ces études, il
conviendra de proposer la mise en ceuvre d'une sur-
veillance d'indicateurs des échecs thérapeutiques
des antibiotiques.

Contribuer & développer une aide a la prescription
des antibiotiques dans chaque établissement hos-
pitalier, par la diffusion auprés du COM.MED, du CLIN
et des services cliniques (en individualisant les ser-
vices de médecine, réanimation, chirurgie, long et moyen
séjour et pédiatrie) de tableaux annuels d'informations
sur:

la distribution de tous les antibiotiques en DDJ fournis
parla pharmacie de I'hopital avec les indicateurs d'ac-
tivité médicale pour chague service

la sensibilité aux antibiotiques des principales especes
d'intérét médical, en fonction de leur caractére com-
munautaire ou nosocomial et de leur site d'isolement,
fournis par le service de bactériologie.

Inciter au respect de la procédure de prescription
nominative réglementaire pourtous les antibiotiques
(selon I'arrété du 9 Aodit 1991) & I'hépital lorsque
l'informatisation du circuit de dispensation-prescription
dans les centres hospitaliers sera effective. Elle per-
metira de comparer les profils de prescription et de
résistance bactérienne par spécialité, y compris en
pédiatrie.

5. Organisation générale et Coordination

La surveillance de la résistance aux antibiotiques et de la
consommation des antibiotiqgues n'a de sens que dans le




cadre des objectifs de maitrise de la résistance, du bon
usage et des actions concrétes d'aide a la prescription. Elle
doit reposer sur une approche pragmatique et multidiscipli-
naire, sur les réseaux et les outils existants tant au niveau de
la médecine de ville, hospitaliére que vétérinaire, et sur les
structures existantes (CNR, COM.MED, CLINs, C-CLINs,
Agences de sécurité et de veille sanitaire) avec l'implica-
tion de l'industrie pharmaceutique. Selon les objectifs pré-
cis définis a chacun de ces outils ou réseaux, il conviendra
le cas échéant, de les étoffer ou de les compléter pour qu'ils
répondent a un cahier des charges technique minimum, et
adoptent une méthodologie commune appropriée. Larepré-
sentativité des réseaux devra aussi étre prise en compte
dans les cahiers des charges.

Les objectifs de santé publique a long terme et la néces-
saire pérennité de la surveillance rendent indispensable
une coordination nationale de I'activité de ces réseaux
et structures. Cette coordination doit impliquer les acteurs
de terrains, les représentants des réseaux existants et les
structures dépendantes du Ministére chargé de la santé. Elle
doit aussi assurer un retour régulier et fréquent de l'infor-
mation aux producteurs sous une forme adaptée. Ces orien-
tations nécessiteront un engagement financier a long terme
pour participer au développement de l'action des agences
concernées et des réseaux existants ou a créer.

Prévention de la transmission

La maitrise de la résistance bactérienne est un travail au
long cours et nécessite des actions concertées. La prévention
de la transmission croisée et la réduction de la pression de
sélection par un usage approprié des antibiotiques qui en
sont les deux composantes, doivent s'exercer de maniére
conjointe, bien que différenciée, tant en médecine humaine,
a I'ndpital comme en ville, que dans le domaine de la santé
animale.

Les propositions retenues s'appuient largement sur des recom-
mandations existantes, pour la plupart récenies ou récem-
ment mises a jour, mais actuellement encore souvent
inappliquées, du fait de freins multiples.

Elles doivent étre fondées en premier lieu sur I'application
volontariste des référentiels établis et sur le développement
de programmes de mise en ceuvre des recommandations
existantes, grace aux moyens qui y seront alloués.

1. A I'hépital

Elle repose sur I'application du programme élaboré par
le CTIN et les C-CLINs.
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Ce programme implique I'ensemble des acteurs hospita-
liers (administratifs, para-meédicaux, médecins) et insiste sur
le réle opérationnel dévolu aux unités d'hygiene dans la lutte
contre la transmission des BMR :

e Alertes,

e Dépistage, information médicale disponible aux
admissions,

e Signalisation, procédures de sighalement pour les ser-
vices "extérieurs"”, en cas d'examen ou de transfert,

e Précautions d'hygiéne spécifiques pour les malades
porteurs de BMR, en sus des précautions standard
applicables atous les patients (architecture : un lavabo
a usage médical par chambre..),

e Formation initiale, information et éducation continue
de tous les professionnels de santé,

e Information des malades etde leurs familles pour assu-
rer leur compréhension et leur adhésion aux mesures
préconisées.

La mafirise de la résistance bactérienne par la prévention
de la transmission (de méme que par la promotion du bon
usage des antibiotiques - cfinfra) doit &tre considérée comme
une priorité institutionnelle. A ce ftitre, les ARH devraient
s'assurer de sa prise en compte dans les contrats d'objec-
tifs et de moyens passés avec les établissements hospita-
liers. Par ailleurs, la démarche d'accréditation devrait étre
utilisée comme moyen d'incitation & la mise en ceuvre d'une
politique de maftrise de la résistance bactérienne au sein
des établissements.

Le développementd'équipes opérationnelles d'hygiéne
hospitaliére affectées d'un personnel médical et infirmier
spécifique est indispensable.

2. Envilie

2.1 Limitation de la transmission des infections
chez I'enfant de moins de 2 ans

LaFrance, contrairementa d'autres pays européens, admet
I'entrée précoce en créche, désl'age de trois a quatre mois.
Acetage, les nourrissons sont particuliérement vulnérables
a l'infection, du fait de la perte de la protection conférée
parles anticorps maternels, de leur propre immaturité immu-
nitaire et de la facilité avec laquelle ils sont 'objet de la
transmission d'agents infectieux. Les jeunes enfants gar-
dés en collectivité sont donc plus fréquemment colonisés
par des bactéries potentiellement pathogénes ; ils sont
plus souvent infectés (risque d'infections ORL en parti-
culier des otites multiplié par 2 a 3), et regoivent environ
guatre fois plus d'antibiotiques que les enfants bénéficiant
d'autres modes de garde. En conséguence, les bactéries
responsables des infections dans cette population sont
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plus volontiers résistantes aux antibiotiques. La fréquen-
tation précoce des créches estdonc déterminante dans
'épidémiologie des maladies infectieuses du nour-
risson etdans la dissémination de souches bactériennes
résistantes aux antibiotiques, telles que le pneu-
mocogue.

Ilestsouhaitable, pour assurer une mafirise des résistances
bactériennes en ville, de prendre en compte de telles don-
nées épidémiologiques et :

e d'étudier et encourager les alternatives permettant
de retarder I'dge de I'entrée en collectivité vers 18
mois, ol les risques sont moindres (congés parentaux
prolongés, possibilités de garde des nourrissons par
des nourrices agréées...)

o de renforcer les mesures d'hygiéne en créche
notamment grace & I'élaboration d'un texte de recom-
mandations parle Conseil Supérieur d'Hygiéne Publique
de France (CSHPF).

2.2 Limitation de la transmission
dans les collectivités de personnes dgées

Bien que moins bien documentée que I'épidémiologie infec-
tieuse du jeune enfant, la transmission d'infection a bacté-
ries résistantes pourrait étre fréquente dans les collectivités
de personnes agées et devrait &tre explorée.

3. En santé animale

La prévention de la transmission bactérienne doit reposer
sur:
e I'amélioration de I'hygiéne dans les élevages par la for-
mation des éleveurs au respect des mesures d'hygiéne,
e la limitation dans les abattoirs, par tous moyens appro-
priés, de la contamination des viandes par les bactéries,
e ['information de la population sur limportance des
mesures d'hygiéne applicables aux animaux de com-
pagnie.

_Bon usage des antibiotiques

Il'a pour but de ralentir I'émergence de la résistace aux anti-
biotiques.

1. A I'hépital

e Application de la recommandation n° 58 des "100
recommandations pour la surveillance et la pré-
vention des infections nosocomiales™ CTIN 1999
et des recommandations sur "le bon usage des
antibiotiques & I'hépital” ANDEM 1996, comme une
exigence formelle de santé publique. L'application
de ces recommandations doivent permettre de :

e Promouvoirle bon usage des antibiotiques (choix, suivi,
information, recommandations, restrictions, conseil
"sur mesure"),

e Suivre les consommations et leurs relations avec I'épi-
démiologie locale et les données cliniques,

o Optimiserles dépenses, et permettre, aterme, unretour
sur investissement.

L.es outils de cette politique sont :

e Ledéveloppementrapide etindispensable des sys-
témes d'information {ce gui passe par une infor-
matisation élargie) pour assurer la veille
pharmaco-épidémiologique et les interfaces entre
microbiologie et pharmacie, données cliniques, et don-
nées médico-administratives.

e La sensibilisation et la formation continue obliga-
toire, sur les déterminants et les enjeux de la résis-
tance bactérienne et le bon usage des antibiotiques,
de 'ensemble des personnels de santé :

- Administratifs, soignants, étudiants hospitaliers, rési-
dents, internes etassistants, cliniciens, microbiologistes
et pharmaciens hospitaliers.

e Lerenforcement de la formation initiale des méde-
cins sur les thérapeutiques anti-infectieuses,

e Lerenforcementdes COM.MED légitimé par destextes
réglementaires définissant leur role et leurs pouvoirs
au sein de linstitution hospitaliére et par la création
d'une sous-commission des anti-infectieux sous I'égide
du COM.MED,

e L'application effective de la réglementation rela-
tive a la pharmacie hospitaliére et & la prescription
nominative des antibiotiques, par la mise a dispo-
sition des moyens nécessaires (développement d'une
prescription informatisée, des systémes d'aide a la pres-
cription au lit du malade...),

o Lamiseen place d'équipes opérationnelles clinico-
microbiologigues susceptibles d'exercer un rdle
de référent et de conseil pour 'utilisation appro-
priée individualisée des antibiotiques auprés du
malade,

e La réalisation d'audits et d'évaluations des pra-
tigues, des stratégies et de leur impact,

e L'organisation d'un retour d'information régulier et
adapté concernant ['évolution des pratiques, vers les
professionnels de santé et producteurs de données.

2. En ville

Application prioritaire des recommandations de I'Agence
du Médicament sur I’“antibiothérapie par voie générale
en pratique courante : infections ORL et respiratoires



basses”. Elles doivent permettre de moins prescrire et de
mieux prescrire, du fait de :

e L'abstention dans les pathologies présumeées virales
(rhinopharyngites, bronchites aigués du sujet sain),

e La restriction de I'antibiothérapie aux seules angines
streptococciques démontrées par un test de diagnos-
tic rapide (TDR).

L'application de ces recommandations doit s'associer a un
encouragemental'application des autres recommandations
existantes (Infection urinaire, ANDEM 1996 et autres confé-
rences de consensus en prophylaxie et thérapeutique anti-
infectieuse).

Les outils & mettre en place pour moins prescrire et mieux
prescrire les antibiotiques sont :

e Une communication active et adaptée au grand
public, relayée par les professionnels de santé et
menée avec l'aide de professionnels de la communi-
cation, visant a le sensibiliser aux enjeux de la résis-
tance, ala nécessité de modifier certains comportements
etal'acceptation de stratégies de prise en charge nova-
trices, sans altérer la confiance des praticiens et du
grand public (tout particulierement des parents d'en-
fants en bas age),

e Lerenforcementdelaformation aux enjeux de larésis-
tance bactérienne et au bon usage des antibiotiques,
dans le cadre des programmes de Formation Médicale
Continue (FMC),

e Lerenforcement du contrdle de la publicité sur les
antibiotiques,

e Ledéveloppementd'une politigue de "visites meédi-
cales” confraternelles non liées a I'industrie phar-
maceutigue,

e Le développement de référentiels et de recomman-
dations officielles dans les domaines non encore abor-
dés (sinusites, états grippaux...),

e L'élaboration etlalarge diffusion d'une compilation des
principales recommandations, en matiére d'utilisation
des antibiotiques, facilement accessible au cabinet du
prescripteur (notamment par voie télématique),

e L'amélioration de l'environnement de la prescrip-
tion permettant une meilleure application des
recommandations sur e bon usage des antibio-
tioues en pratique courante :

~ par le développement et la mise a disposition de
TDR, utilisables au cabinet du praticien,

- par la prise en charge par la collectivité, de
maniére urgente, des TDR du streptocoque A dans
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'angine aigué. Ces TDR pourraient servir doutils
et de "levier” pour la promotion rapide de nou-
veaux comportements diagnostiques et théra-
peutigques,

— parle non remboursement des médicaments prescrits
hors Autorisation de Mise surle Marché (AMM) et hors
Références Médicales Opposables (RMO).

3. En santé animale

e Réduire, en fonction de I'évaluation des risques,
Fimpact sur Fantibiorésistance chez I'homme, de
Fusage des antibiotiques en santé animale.

En s'appuyant sur les outils suivants :

e l.aformation destechniciens d'élevage etdes éleveurs
a l'antibiorésistance et au probléme de l'utilisation des
antibiotiques,

e La promotion du recours au diagnostic de laboratoire
et a l'utilisation des tests de sensibilité aux antibio-
tiques (antibiogramme),

e La promotion de la surveillance de la résistance bac-
teérienne aux antibiotiques,

e L'élaboration et diffusion active de recommandations
de bonne pratique de I'antibiothérapie,

e Lerenforcement du role des vétérinaires dans la pres-
cription des antibiotiques,

e Larévision des conditions d'attribution des plans sani-
taires d'élevage (PSE),

e Le renforcement des contréles de la prescription et de
la détention des médicaments : I'encadrement , en par-
ticulier, de la prescription des molécules a usage humain.

- Promotion de la recherche

Une politique cohérente visant a contréler la résistance aux
antibiotiques prend le risque de devenir rapidement inopé-
rante si elle ne s'associe pas a une recherche active : I'in-
tervention est indissociable des activités de recherche.

Celles-ci doivent prendre en compte les différents niveaux
de la question (génétique, cellulaire, clinique, épidémiolo-
gique, écologique, voire sociologique) et doivent impérati-
vement faire I'objet de projets pluridisciplinaires (in silico, in
vitro, in vivo / chez 'homme, chez I'animal, chez les plantes
et dans les écosystemes).

1. Les priorités

Il est prioritaire de promouvoir rapidement des recherches
visant a:
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Décrire et analyser I'exposition des populations aux
antibiotiques et les résistances bactériennes (humai-
nes, animales, plantes),

Mesurer les conséquences de la résistance, en ter-
mes de mortalité et de morbidité et de codlt écono-
mique,

Définir, mettre en place et évaluer les stratégies d'in-
tervention pour contrdler la résistance bactérienne,

Prédire les stratégies optimales d'utilisation des anti-
biotigues prenanten compte a la fois le risque de sélec-
tion de la résistance bactérienne et 'efficacité clinique
des antibiotiques.

détection-prédiction de la résistance ainsi que sur les
nouvelies approches anti-infectieuses (vaccination,
antipathogénicité et antibiotiques s'adressant ades cibles
inexplorées),

Etude des déterminants sociologiques et psychologiques

dela"résistance" aux modifications des comportements
de prescription et d'utilisation des antibiotiques.

2. Les moyens

Il est indispensable que ces recherches soient promues et
soutenues par 'ensemble des administrations concernées

par ces questions :

ministéres de I'Environnement, de

Par ailleurs, les aspects suivants de la recherche destinée
a contrbler la résistance doivent étre soutenus :

I'Agriculture, de la Sanié, de la Recherche et de I'Industrie.
Il est urgent que des moyens spécifiques soient mis & dis-
position pour ces recherches. Pour cela toutes les pistes
suivantes doivent étre explorées :

e Etude des conditions d'apparition et anticipation de
'émergence des résistances bactériennes aux anti-
biotiques (au niveau de la bactérie, de I'individu et ®
des populations),

Appels d'offre spécifiques ;

e Fléchage prioritaire dans le Programme Hospitalier de

e Compréhension de la circulation des bactéries (patho- Recherche Clinique :

génes et commensales) et des résistances au sein et
entre les écosystémes et sa perturbation par les anti-
biotiques : dynamique de transmission inter-individuelle
et inter-espéce des génes de résistance et des bac-
téries résistantes et celle intra et inter-spécifique des
genes de résistance au sein des procaryotes.

e Intégration de ces questions dans la réévaluation a
trois ans des médicaments par la Commission de
Transparence de I'Agence du Médicament ;

e Incitation au regroupement des moyens publics, indus-
triels, de la recherche "académique" (Hopital - Université
- Grands Instituts de Recherche) voire des organismes

Ces deux points doivent notamment prendre en compte ['in- d'assurance maladie :

fluence de ['environnement et de I'adaptabilité du génome. e Collaboration entre des équipes de recherche euro-

péennes ; thématique spécifique dans le prochain pro-
gramme de recherche européens BIOMED.

e Promotion delarecherche (conception, développement,
évaluation) sur les tests rapides de diagnostic et de
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5 - Eléments pour le developpement d’un plan national d’actions

_ Surveillance

a. Développer la surveillance de la résistance chez
I'homme par rapport aux objectifs de maitrise : confor-
ter et améliorer les réseaux existant et les CNR.

b. Créerun réseau sentinelle de laboratoires d'analyses
médicales et de médecins correspondants.

¢. Mettre en place une procédure d'alerte souple ettrans-
parente lors de I'émergence de nouvelles résistances
en liaison avec le signalement obligatoire des infec-
tions nosocomiales.

d. Renforcer I'Observatoire National des Prescrip-
tions et Consommations des Médicaments et éten-
dre son champ d'études a I'hdpital.

e. Renforcer etinscrire les missions des COM.MED dans
un texte réglementaire.

f. Développer des mesures incitatives : réinvestisse-
ment, accréditation, contrats d'objectifs (hopitaux-
ARH)

g. Développer une collaboration entre les médecins
et les vétérinaires pour la surveillance de la résis-
tance des zoonoses bactériennes, importantes en
Santé Publique, dans toutes les filiéres.

h. Inciter 'Agence du Médicament Vétérinaire a la créa-
tion d'un observatoire national de la consomma-
tion des antibiotiques.

 Maitrise

a. Prévenir la diffusion des BMR a 'hépital par ['appli-
cation du programme CTIN-C-CLIN.

b. Prévenir la transmission des bactéries pathogénes
résistantes chez les enfants de moins de 2 ans en
ville, en encourageant des alternatives au recours pré-

coce aux créches et en renforgant les mesures d'hy-
giene en créche.

. Promouvoir le bon usage des antibiotiques a I'hé-

pital selon les recommandations de 'ANDEM 1996.

. Promouvoir le bon usage des antibiotiques en ville :

Par l'application des recommandations :

sur "antibiothérapie par voie générale en pratique
courante ; infections ORL et respiratoires basses”
(Agence du Médicament 1999).

sur le traitement des infections urinaires (ANDEM
1996).

Par la promotion de l'utilisation du test de diagnostic
rapide des angines streptococciques au cabinet des
praticiens.

Par le contrble de la publicité sur les antibiotiques.

. Assurer en médecine véterinaire et en élevage, la mai-

trise et la qualité de la prescription, de la dispensation
et de l'utilisation des antibiotiques, tout particulierement
des classes d'antibiotiques utilisés en médecine humaine.

Recherche

. Promouvoir la recherche pharmaco-clinique, phar-

maco-épidémiologigue (exposition des populations...),
socio-économique (coltsocial etfinancier...)eten santé
publique (impact en termes de mortalité, morbidité...)
ainsi que la recherche sur les stratégies d'utilisation
des antibiotiques et sur les nouvelles approches anti-
infectieuses.

b. Soutenir la recherche microbiologigue fondamen-

tale, surI'émergence des résistances et la dynamique
de la transmission de la résistance.

¢. Promouvoir la recherche sur les tests rapides de

diagnostic, de détection-prédictionde larésistance
{innovation).
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Actions Typologie Site Contraintes Estimation Mise en Modalité
des actions du colt ceuvre
financier
Surveillance a. surveillance D, R C,H I,N H M, O M 1 1
b. réseau sentinelle R C E F,O M 1 1
c. alerte R C,HetN C,0O N 1 1
d. ONPCM R C,HetN F.H,M I 2 1
e. COM.MED R H, L H, M, O M 1 1
g. collaboration med.vét. D I, N C, 0 M 1 1
Maftrise a. diffusion/hép. D EF H, N C,F,H, M, O | 1 2
b. diffusion/ville E.F,R C,N C,F ? 3 2
¢. bon usage/hdp. D.F,R H, N F.H, MO ! 2 1
d. bon usage/ville D, E,F,R C,N C,H O | 2 1
e. bon usage/vét. DEF R i, N C,H O | 3 1
Recherche a. pharmaco-clin. D, Re C.EEH,LN F,HO | 2 1
b. fondamentale D, Re I,N F,0O M 1 1
c. innovation D, Re N F,O M 1 2

Typologie des actions :

D

Re

Site :

= Développement d'outils (méthodes et standardisa-
tion de la surveillance, systeme d'information, guides
de prescription, tests diagnostiques et thérapeu-
tiques...),

= Education du grand public,
= Formation des personnels de santé,
= dispositions Réglementaires,

= Recherche.

= Communautaire,
= Expérimental,

= Hospitalier,

= |nternational,

= Local,

National.

Contraintes :

Cc

E
H
M

= changement de Comportement,

co(t de Fonctionnement,

ressources Humaines (recrutement de personnel),

ressources Matérielles
(achat de mateériel : équipement informatique...),

changement d’Organisation.

Codt financier :

N

Important > 1 million,
Modéré < 1 million,
Nul ou < 100 000 Francs.

Mise en ceuvre :

1
2
3

immédiate a 6 mois,
6 mois a 3 ans,

plus de 3 ans.

Modalité de mise en ceuvre :

1

2

phase nécessaire a l'action (exemple : la sur-

veillance), initialisation d'une phase nouvelle (ex. :

bon usage des antibiotiques en ville),

renforcement d'une phase (ex. : maftrise de la dif-

fusion a I'hopital).



6 - Conclusions

Afin d'améliorer I'utilisation des antibiotiques chez 'homme
et chez les animaux et de contrdler ainsi I'émergence et |a
transmission des bactéries résistantes aux antibiotiques en
milieu hospitalier et "en ville", un programme de maitrise
de la résistance aux antibiotiques devra étre maintenu
pendant cing & dix ans. |l devra donc définir une organi-
sation, les modalités du suivi de sa réalisation et 'évalua-
tion de ses résultats.

La surveillance, de la résistance bactérienne aux antibio-
tiques, de laconsommation des antibiotiques et l'alerte, aident
a définir les priorités et les mesures nécessaires a la mai-
trise de la résistance et au bon usage des antibiotiques, et
contribuent & les évaluer ; elles n'ont de sens que par rap-
port & ces objectifs. La surveillance doit donc constituer
une des priorités de ce programme.

Une politique d'intervention cohérente et pérenne doit
étre soutenue par une recherche active. Les recherches
pharmaco-cliniques, pharmaco-épidémiologiques et socio-
economiques indispensables a 'évaluation des stratégies
diagnostiques et thérapeutiques ainsi qu'a linnovation de
tests rapides de diagnostic et de détection-prédiction de la
résistance sont des priorités.

Il convient de mettre en ceuvre frés rapidement toutes les mesures
favorisantles changements de comportement des professionnels
comme du public, en vue de promouvoir le bon usage des
antibiotiques en ville, a I'hdpital et en santé animale.

L'approche multidisciplinaire de la réalisation de ce programme
sera facilitée par une bonne coordination des acteurs de
terrain et des institutions concernées. Une collaboration étroite
entre médecins, vétérinaires et pharmaciens, dans les
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actions de surveillance, de prévention et de recherche est
notamment indispensabie.

Par ailleurs, le plan national de maitrise de la résistance
bactérienne aux antibiotiques en France doit s'inscrire dans
les initiatives internationales et notamment européennes sur
cette question. Une approche concertée internationale au
travers du Réseau de Surveillance Epidémiologique et de
Contrdle des Maladies Transmissibles dansla Communauté
Européenne (Décision N° 2119/98/CE du Parlement euro-
péen et du Conseil), qui se met actuellement en place, peut
en effet constituer une valeur ajoutée sur un tel sujet qui &
I'évidence franchit les frontiéres des Etats.

Au total, les propositions retenues s'appuient largement sur
des recommandations existantes, pour la plupart récentes
ou récemment mises a jour, mais actuellement encore sou-
vent inappliquées, du fait de freins multiples. Elles doivent
étre appliquées avec détermination comme les éléments
d'une véritable politique de santé publique pour provoguer
les nécessaires changements de comportements préalables
atoute réduction de l'incidence de la résistance bactérienne
aux antibiotiques. Il ne s'agit pas seulement d'une politigue
du médicament mais d'une politique sanitaire qui exige une
volonté, une large information et I'obtention de la confiance
et de I'adhésion tant des praticiens que du public. Un tel
programme implique de dégager des moyens adaptés 4 ses
actions et a ses enjeux de santé publigue. Certains de ses
résultats pourront étre immédiatement observables, d'autres,
notamment ceux d'ordre économique doivent étre attendus
aplus long terme et supposent donc que cette politique s'ins-
crive dans la durée, et la continuité.
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7 - Recommandations

e Lebon usage des antibiotiques a I'ndpital. Agence Natio- e Antibiothérapie par voie général en pratique courante :

nale pour le Développement de I'Evaluation Médicale/
Service des Etudes (ANDEM). Ao(it 1996.

Former les hospitaliers pour prévenir les infections noso-
comiales. Comité Technique National des Infections
Nosocomiales (CTIN). Groupe Formation. Mars 1998.

Prescription etconsommation des antibiotiques en ambu-
latoire, Observatoire National des Prescriptions et
Consommations des médicaments, Agence du
Médicament. Mai 1998.

Manuel d'accréditation, version expérimentale. Agence
Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé
(ANAES). Juillet 1998.

Programme national de maifrise de la diffusion des BMR.
CTIN. Décembre 1998.

100 Recommandations pour la surveillance et la prévention
des infections nosocomiales, chapitres Surveillance de la
résistance et Prévention de la diffusion des BMR. CTIN. 1999.

Recommandations méthodologiques du Conseil Scienti-
figue de 'TONERBA pour la surveillance de la résistance
aux antibiotiques. Conseil Scientifique de TONERBA en
1998. Lalettre de I'Infectiologue. Tome XIv (3). Mars 1999.

infections ORL et respiratoires basses, Agence du
Médicament. 1999.

Ministére de la Santé Publique et de I'Assurance Maladie,
Direction Générale de la Santé, Direction des Hopitaux.
Circulaire DGS/VS/VS2-DH/EO1 n°17 du 19 avril 1995
relative a la lutte contre les infections nosocomiales dans
les établissements de santé publics ou privés participant
a l'exécution du service public. Paris : Ministére de la
Santé Publique et de I'Assurance Maladie, DGS,
DH.1995:3P.

Ministére des Affaires Sociales et de 'intégration. Arrété
du 9 aolt 1991 portant application de I'article R.5203 du
code de la santé publique dans les établissements men-
tionnés a I'article L.577 du méme code. Journal Officiel.
10 octobre 1991:13284-5.
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9 - Annexes

Lettre de mission de M. Bernard Kouchner, secrétaire d’'Etat a la Santé et a I'’Action Sociale

SN N ;
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a2 19 Jy0 1903

yZLLMonsieur le Directeur,

En liaison avec la Direction générale de la santé, I’ Agence du médicament, PFANAES,
. et les services du ministére de ’agriculture, vous avez mené une réflexion sur I’utilisation des
antibiotiques dans notre pays.

En médecine ambulatoire comme en médecine hospitaliére, la France se caractérise par
des prescriptions trés larges d’antibiotiques, comme le confirme le récent rapport que Martine
AUBRY et moi-méme avons demandé & I"Observatoire des prescriptions et des consommations
de médicaments et qui vient de nous étre remis. Cette utilisation, excessive dans certaines
circonstances, peut favoriser la survenue des résistances aux antibiotiques. Celle-ci est influencée
par le nombre de prescriptions surtout lorsque celles-ci sont inappropriées, faites avec des doses
inadéquates et pour des durées de traitement mal standardisées. Ces phénoménes de résistance,
déja préoccupants, pourraient remettre en cause nos capacités d’intervention thérapeutique, si
aucune action pour les maitriser n’était résolument engagée, dans I’ensemble des domaines qui
contribuent aux développements des résistances.

Je souhaite que le groupe de réflexion auquel vous avez participé soit formalisé en un
groupe de travail sur les problémes posés par les phénoménes de résistance aux antibiotiques et
les réponses a apporter. Il sera particuliérement important de prendre en compte les travaux de
PANAES, le rapport concernant I’utilisation des antibiotiques comme facteurs de croissance en
alimentation animale produit par MM. BORIES et LOUISOT, la réflexion de I’ Agence du
médicament sur les indications de I’antibiothérapie par voie générale en pratique courante et la
littérature médicale récente, trés abondante sur ce sujet. Les conclusions de votre groupe de
travail devront également tenir compte des travaux européens, en particulier de la réunion qui se
tiendra 8 COPENHAGUE au mois de septembre 1998, pour laquelle je me réjouis de savoir que
la participation frangaise sera particuliérement importante et active.

Je vous remercie de bien vouloir animer ce groupe de travail et de me remettre, avant la
fin de I’année 1998, des conclusions susceptibles de fixer les objectifs, de sélectionner des
indicateurs et de détailler les actions a mettre en oeuvre pour maitriser les phénomeénes de la
résistance aux antibiotiques dans notre pays. Bien entendu, les services du ministére de la santé
participeront & ces travaux. Je transmets également cette lettre de mission 4 Monsieur Louis LE
PENSEC, Ministre de I’ Agriculture et de la Péche, en lui demandant de bien vouloir accepter que
ses services apportent leur concours & ce groupe de travail.

Je vous prie d’agrée)r, Monsieur le Directeur, Pexpression de mes sentiments les

meiileurs.#/mg cnliletiix
ﬂﬁ / 44,( yéu/«/

ernard KOUCHNER

Monsieur Jacques DRUCKER

Directeur du Réseau National de Santé Publique
14, rue Val d’Osne

94410 SAINT MAURICE

& avenus doe Fgur - 75350 Fouis 07 FF- Tol 07 70 56 61 o
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Rapports spécifiques des trois groupes d'experts incluant les propositions du séminaire du 13 janvier 1999,

 Propositions sur la surveillance
_de la résistance aux antibiotiques
et la consommation des antibiotiques

Ce texte expose les conclusions du groupe de travail
"Surveillance de la résistance bactérienne aux antibiotiques
et de la consommation des antibiotiques chez I'homme et
l'animal” qui s'est réuni, d’octobre & décembre 1 998, a l'ini-
tiative du Directeur du Réseau National de Santé Publique
(RNSP), le Pr. J. Drucker. Ce texte a été révisé en tenant
compte des remarques faites lors du débat, organisé en
atelier le 13 janvier 1999.

Participants :

M. J-C. Desenclos, modérateur

M. V. Jarlier et Mme H. Aubry-Damon, rapporteurs

Mme A. Brisabois, M. C. Brun-Buisson, M. JD Cavallo,
M. H. Chardon, M. P. Chahwakilian, M B. Dellac, Mme
V. Guérin, M. J-L Martel, Mme MH Nicolas-Chanoine,
M. P. Sanders, Mme C. Sermet, Mme M. Sinegre,
M. C-J. Soussy, M. Ph. Weber, Mme V. Zazempa.

1. Justificatif

La progression de la résistance aux antibiotiques des bac-
teries responsables des infections acquises en ville (com-
munautaires) et a 'hdpital (nosocomiales) risque, a terme,
de remettre en cause l'efficacité des traitements et le
contrble de certaines infections. Pour éviter ce risque, il est
nécessaire de maitriser la progression de la résistance ce
qui implique une utilisation rationnelle des antibiotiques ("le
bon usage des antibiotiques") et le contréle de la diffusion
des bactéries résistantes, dans la communauté, a I'hopital
et chez les animaux et de I'animal & 'homme. Afin de mesu-
rer l'importance du probléme et d'en suivre I'évolution, d'or-
ganiser la prescription des antibiotiques de la maniere la
plus rationnelle et d'évaluer l'impact des mesures prises, il
convient de disposer de données fiables et dynamiques a
la fois sur la résistance bactérienne aux antibiotiques et la
consommation des antibiotiques. Les données de sur-
veillance seront aussi trés utiles pour orienter les activités
de recherche.

2. Objectifs

La surveillance de la résistance bactérienne aux antibio-
tiques et de la consommation des antibiotiques aide a défi-

nir les mesures nécessaires a la maitrise de la résistance
et au bon usage des antibiotiques et n'a de sens que par
rapport a ces objectifs. L'alerte, qualitative (émergence de
nouvelles résistances) et quantitative (diffusion des résis-
tances déja connues) fait partie intégrante des objectifs.

3. Propositions générales

La surveillance ne peut pas étre un simple sous-produit des '
données issues des laboratoires et des pharmacies. Elle
répond a des objectifs et des problématiques spécifiques
qui nécessitent de collecter des données microbiologiques,
cliniques et épidémiologiques pertinentes. La surveillance,
définie dans le cadre des actions de maitrise de la résis-
tance, doit étre continue et pérenne. Elle doit &tre envisa-
gée prioritairement & 2 niveaux :

e au niveau local de I'établissement hospitalier, en rela-
tion avec le COM.MED, le CLIN et la politique de I'uti-
lisation locale des antibiotiques, en développant
linformatisation et la connexion entre la pharmacie, le
laboratoire de microbiologie et les services clinigues.

e en ville et au niveau national en fonction des orienta-
tions d'un programme national de maitrise de Ia résis-
tance bactérienne aux antibiotiques.

e Connaitre de maniére suffisamment précise, lincidence
de certaines infections ou syndromes qui générentune
importante prescription d'antibiotiques (infections ORL,
bronchite aigué, cystite...).

e Organiser de fagon a assurer unlien entre la surveillance
de larésistance aux antibiotiques et le suivide la consom-
mation des antibiotiques, ce quiimplique une approche
multidisciplinaire et une collaboration des différents
acteurs et institutions.

e Favoriser le développement en France du "Data Base
Linkage" associant des données sur la morbidité véri-
fiée, a la fois des patients hospitalisés et non hospita-
lisés, a des données prospectives continues de la
consommation des médicaments et de résistance aux
antibiotiques, et ce pour un échantillon géographi-
quement défini. Ceci permet, outre de surveiller la
consommation, la mortalité et la résistance, de détec-
terd'éventuels effets indésirables dans la communauté
d'une politique d'utilisation raisonnée des antibiotiques.

e Utiliserle développementde l'informatisation des phar-
macies et des cabinets médicaux et le Réseau Santé
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Sociale (carte Sésam-Vitale 2) dans un but de sur-
veillance et de pharmaco-épidémiologie et d'aide a la
prescription rationnelle.

@ Inclurelamise en ceuvre de procédures d'alerte souple
ettransparente lors de I'émergence de nouvelles résis-
tances en liaison avec le signalement des infections
nosocomiales et responsabiliser les acteurs médicaux
a l'alerte.

e Assurer une collaboration sur la surveillance de la
résistance et de la consommation des antibiotiques en
médecine humaine et santé animale et la coordonner

4. Résistance bactérienne aux antibiotigues

Les propositions suivantes concernentles bactéries humaines
d'origine communautaire et nosocomiale, et les bactéries
animales. Une dichotomie entre origine communautaire et
nosocomiale semble plus pertinente qu'entre ville et hopi-
tal, en raison du hombre éleve, mais mal apprécié, d'infec-
tions nosocomiales prises en charge en ville (du fait de Ia
diminution de la durée moyenne de séjour a I'hdpital) et,
inversement, par le nombre élevé d'infections communau-
taires sévéres traitées a I'hdpital.

4.1 Résistance bactérienne chez I'homme :
propositions communes

e Collecter trois types d'informations qui concernent: (a)
la résistance des principales espéces d'intérét médi-
cal aux principaux antibiotiques, (b) la résistance des
bactéries isolées d'infections définies et documentées
et (c) les bactéries multirésistantes.

e Inciter les reseaux de surveillance a utiliser la méme
méthodologie, par exemple, telle que définie au sein
des réseaux participants a I'ONERBA (Observatoire
National de 'Epidémiologie de la Résistance Bactérienne
aux Antibiotiques) : définitions de cas, dédoublonnage
(événementunique)etdonnées minimales communes
(variables)'.

e Intégrer dans le cahier des charges des Centres
Nationaux de Référence, leur contribution a la sur-
veillance et a l'alerte la résistance aux antibiotiques.

e Envisager que l'industrie d'une part et les pouvoirs
publics (Ministére de la santé, InVS...) d'autre part,
financent conjointement la surveillance de la résis-
tance bactérienne aux antibiotiques, selon une pro-

' Commujnication ONERBA, 18 RICAI 03/12/1998.
2 Objectifs de tarv ail du Conseil Scientifique de FONERBA, 1998.

cédure transparente garantie par un cahier des
charges clair et précis.

e Développerdes mesures incitatives etencourageantes
pour la mise en place de la surveillance de la résis-
tance bactérienne dans les établissements hospita-
liers : équipement informatique a visée non seulement
comptable mais aussi épidémiologique, accréditation
(ANAES, budget de fonctionnement par des points ISA-
ARH), formation continue (cotation en "points forma-
tion") et réinvestissement dans la prévention et la
surveillance des économies engendrées par la mise
en place de programmes de lutte contre les infections
nosocomiales et d'utilisation appropriée des antibio-
tigues.

4.1.1 Origine Communautaire

e Organiser un réseau sentinelle de laboratoires d'ana-
lyses médicales associé a leurscorrespondants méde-
cins libéraux, selon un maillage et une représentativité
géographique suffisants. Le point de départ de la sur-
veillance mené par ce réseau doit étre la pathologie
infectieuse amenant a consulter et non seulement les
cas d'infections bactériologiquement documentés. Ce
réseau devra recueillir de maniere systématique et en
continu des données bactériologiques et cliniques per-
tinentes. Ceci devra impliquer des ressources spéci-
fiques afin que les médecins prescripteurs soient, dans
un cadre strictement défini et pour des périodes de
temps parfaitement définies, libérés de certaines dis-
positions réglementaires, recommandations spéci-
figues restrictives des conférences de consensus et
références médicales.

e Développer une surveillance de la résistance pour cer-
taines infections communautaires graves conduisant
al'hospitalisation : bactériémies (d'origine urinaire, abdo-
minale etrespiratoire) etinfections des séreuses. Cette
surveillance hospitaliére, qui renseigne sur la résis-
tance acquise des bactéries d'origine communautaire,
peut s'intégrer dans les réseaux hospitaliers de sur-
veillance existants.

4.1.2 Origine Nosocomiale

e Améliorer la surveillance nationale pérenne et conti-
nue (annuelle) de l'incidence des bactéries multiré-
sistantes (BMR) et de lincidence des résistances
bactériennes parmi les bactériémies nosocomiales en

® “100 Recommandations ” pour la surveillance d la prévention des infections nosocomiales. CTIN 2¢ Edition 1999.




utilisantla méthodologie de base etles indicateurs recom-
mandés par le CTIN, les CCLINs et 'ONERBA (ex :
taux / 100 patients ou / 1000 jours d'hospitalisation ).
La surveillance des BMR et des bactériémies noso-
comiales repose sur les réseaux de microbiologie des
5 CCLINs qui devront mener a bien la mise en com-
mun de leurs données dans le cadre du CTIN.

e Développer en collaboration avec les réseaux hospi-
taliers de surveiliance, les CCLINs et le RNSP (futur
InVS) une étude de faisabilité sur la pertinence de la
surveillance de la résistance aux antibiotiques des infec-
tions urinaires nosocomiales et des infections profondes
du site opératoire.

4.2 Résistance bactérienne chez I'animal

e Mainteniretrenforcerla surveillance continue (annuelle)
et pérenne des pathogenes par filiére (animaux
malades).

e Maintenir et renforcer la surveillance continue (annuelle)
et pérenne des agents des zoonoses (Campylobacter
en utilisant les salmonelles comme modéle) dans I'en-
vironnement et les aliments, par filiére (animaux
malades et sains) en développant une collaboration
enire medecins et vétérinaires.

e Développer des plans de surveillance spécifique coor-
donnés, en particulier dans les abattoirs, en définis-
sant des bactéries indicatrices ou sentinelles d'intérét
en santé publigue (Campylobacter, E. coli...).

e Promouvoir I'étude des mécanismes de transmission
bactérienne de I'animal a 'homme par les aliments et
par contact direct.

e Evaluer la pertinence d'une surveillance des effluents
des élevages et d'aquaculture.

5. Consommation des antibiotioues

L'approche devra s'effectuer de maniére spécifique & chaque
secteur : Ville, Hopital, Santé animale, du fait des pratiques
et de leurs caractéristiques propres.

Ilestnécessaire de renforcer le role de 'Observatoire National
des Prescriptions et Consommations des Médicaments créé
a I'Agence du Médicament. Il convient, en particulier, que
cet organisme définisse une politique scientifique & moyen
etlong terme concernant spécifiquementle suivi de la consom-
mation des antibiotiques. Ceci implique la création d'un-
groupe de travail permanent sur des antibiotiques, qui aura
pour objectifs de développer et structurer un programme
prospectif d'observation de la consommation des antibio-
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tigues qui ne soit pas seulement fondé sur les données de
l'industrie, et basé sur des indicateurs standardisés. Cette
politique prospective implique que I'observatoire dispose
d'une expertise technique et de moyens et qu'il soiten inter-
action étroite avec le dispositif de surveillance de la résis-
tance.

5.1 Ville

e Maintenir les enquétes INSEE nationales et décen-
nales surla santé etles soins médicaux et les enquétes
CREDES, a partir des données de la CNAMTS.

e Utiliser, en complément, les données fournies par le
systéme de surveillance privé d'enquéte permanente
sur la prescription médicale EPPM (IMS - DOREMA)
débutée en 1965, en s'assurant de la transparence de
sa meéthodologie et de I'existence de méthodes d'éva-
luation.

e Disposer d'informations sur la consommation par
pathologie, &ge et indication et leur évolution dans le
temps.

5.2 Hépital

e Inciter alastandardisation de la surveillance des consom-
mations, en utilisant trois niveaux de surveillance, sui-
vant fes moyens dont disposent les pharmacies
hospitaliéres :

- Niveau 1 : fousles antibiotiques distribués aux ser-
vices clinigues de I'hdpital, en stratifiant selon les ser-
vices de médecine, chirurgie, réanimation, long et
moyen séjour et pédiatrie, exprimés en doses défi-
nies journaliéres (DDJ).

- Niveau 2 : certains antibiotiques en prescription-
dispensation nominative pour tous les patients de
I'hopital en dose prescrite journaliére (DPJ).

Niveau 3 : fous les antibiotiques en prescription-
dispensation nominative, donc dispensés pour
tous les patients de I'ndpital en DPJ.

Conforterles COM.MED, en précisantleurs missions
etfonctionnement dans une circulaire dutype de celle
des CLINs (avril 1995), en tenant compte des cri-
téres d'évaluation et d'accréditation de I'ANAES.

Deévelopper des mesures incitatives et encoura-
geantes pour la mise en place de la surveillance de
la consommation des antibiotiques dans les établis-
sements hospitaliers.

Réaliser des audits sur I'observance des recom-
mandations.
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5.3 Santé animale

e Promouvoir auprés de I'Agence du Médicament
Vétérinaire la création d'un observatoire national de la
consommation des antibictiques vétérinaires.

e Promouvoirdes enquétes épidémiologiques surla pres-
cription des antibiotiques par filiére et par indication,
en thérapeutique vétérinaire.

e Mettre en place une surveillance continue des anti-
biotiques utilisés en métaprophylaxie, en thérapeutique
et comme facteurs de croissance afin d'obtenir le ton-
nage d'antibiotiques utilisés par an, par classe anti-
biotique, par filiére et par pays.

6. Evaluation des pratigues : analyse de l'adégua-
tion entre la prescription des antibiotiques et le
traitement des infections bactériennes

e Développer des etudes spécifiques des échecs thé-
rapeutiques du fait de I'émergence ou la sélection de
résistance bactérienne. Inclurel'analyse de ces échecs
dans la constitution des dossiers de demande d'AMM
ou des dossiers de demande de nouvelles indications.
Selon le résuliat de ces études, il conviendra de pro-
poser la mise en ceuvre d'une surveillance d'indica-
teurs des échecs thérapeutiques des antibiotiques.

e Contribuer & développer une aide ala prescription des
aniibiotiques dans les établissements hospitaliers. Par
la diffusion auprés du Comité du Médicament et du
CLIN et des services cliniques en individualisant les
services de médecine, réanimation, chirurgie, long et
moyen séjour et pédiatrie :

— un tableau annuel de la distribution de tous ies anti-
biotiques en DDJ parles pharmacies hospitaliéres avec
les indicateurs d'activité médicale pour chaque service

— un tableau annuel de la sensibilité aux antibictiques
des principales espéces d'intérét médical, en fonc-
tion de leur caractere communautaire ou nosocomial
et de leur site d'isolement, par les services de bac-
tériologie®.

Seule la prescription nominative associée a la dispensation
permetidelierprescription des antibiotiques et infection pour
chaque patient (par exemple : identification et analyse des
traitements antibiotiques pour les infections a bactéries mul-
tirésistantes, rapportées al'ensemble des antibiotiques pres-
crits pour d'autres infections, et ce pour un service ou
I'ensemble de 'hdpital).

e Inciteraurespect de la procédure de prescription nomi-
native réglementaire pour tous les antibiotiques (selon
l'arrété du 9 Aot 1991 a V'hopital) lorsque l'informati-
sation du circuit de dispensation-prescription dans les
centres hospitaliers sera effective4. Elle permetira de
comparer les profils de prescription et de résistance
bactérienne par spécialité, y compris en pédiatrie.

7. Organisation générale et Coordination

La surveillance de la résistance aux antibiotiques et de la
consommation des antibiotiques n'a de sens que dans le
cadre des objectifs de maitrise de la résistance, du bon
usage et des actions concrétes d'aide a la prescription. Elle
doit reposer sur une approche pragmatique et muitidisci-
plinaire et &tre fondée sur les réseaux et les outils existants
tant au niveau de la médecine de ville, hospitaliere que vété-
rinaire, et sur les structures existantes (CNR, COM.MED,
CLINs, C-CLINs, Agences de sécurité et de veille sanitaire)
avec l'implication de l'industrie pharmaceutique. Selon les
objectifs précis définis a chacun, il conviendra le cas
échéant, de les étoffer ou de les compiéter pour qu'ils répon-
dentaux cahier des charges techniques minimums, et adop-
tent une méthodologie commune appropriée. La
représentativité des réseaux devra aussi étre prise en compte
dans les cahiers des charges.

Les objectifs de santé publique a long terme et la néces-
saire pérennité de la surveillance rendent indispensable une
coordination de l'activité de ces réseaux et structures, qui
doitimpliquer les acteurs de terrains, les représentants des
réseaux existants (tels que ceux réunis au sein de 'ONERBA)
et les structures dépendantes du Ministere chargé de la
santé (ADM, futur InVS, AFSPS et AFSSA), mais aussi un
retour régulier et fréquent de l'information aux producteurs
sous une forme adaptée. Ces orientations nécessiteront un
engagement financier a long terme pour participer au déve-
loppementde'action des agences concernées et des réseaux
existants ou a développer.

Maitrise de la diffusion des bactéries
 résistantes et bon usage
. des antibiotiques

Ce texte expose les conclusions du groupe de travail
"Maitrise et prévention de la résistance bactérienne aux anti-
biotiques" qui s'est réuni d'octobre a décembre 1998, g I'ini-
tiative du Directeur du Réseau National de Santé Publigue,

* Recommandations “Le bon usage des antibiotiques a I'hopital”, ANDEM 1996.



le Pr. J. Drucker. Ce texte a été révisé en tenant compte
des remarques faites lors du débat, organisé en atelier le
13 janvier 1999,

Participants :

B. Schlemmer, coordonnateur avecl'aide d'H. Aubry-Damon
J. Carlet et B. Régnier, rapporteurs

R. Azria, P. Choutet, R. Cohen, G. Beaucaire, JM Decazes,
J. Huchet, A Lepoutre, C. Le Priol, L. Marty, G. Moulin,
Y. Pean, D. Peyramond, J. Poirier, P. Ravaud, C. Safran,
F. Tremoliéres et P. Weinbreck

1. Préambule

La maitrise de la résistance bactérienne est un travail de
longue haleine et nécessite des actions concertées. La pré-
vention de la transmission croisée et la réduction de la pres-
sion de sélection par un usage approprié des antibiotiques
qui en sont les deux composantes, doivent s'exercer de
maniére conjointe, bien que différenciée, tant en médecine
humaine, & I'hépital comme en ville, que dans le domaine
de la santé animale.

Le groupe de réflexion a élaboré des propositions qui s'ap-
puient largement sur des recommandations existantes,
pourla plupart récentes ou récemment mises a jour, mais
actuellement encore souventinappliguées, du fait de freins
multiples.

Les membres du groupe ont souhaité que puisse se déve-
lopper une véritable politique sanitaire dans le domaine de
la résistance, assurant 'adéquation entre les moyens et les
ambitions de cette politique. La mise en place d'outils épi-
démiologiques pertinents, dans le domaine de |a microbio-
logie clinique et de I'utilisation des antibiotiques, entre autres
finformatisation, est en effet nécessaire pour obtenir la mai-
irise de la résistance bactérienne. Toute politique sanitaire
dans ce domaine nécessite une ambition, des moyens humains
et matériels, une volonté de formation et de communication
et passe par la mise en place d'actions d'évaluation. Elle
suppose donc un investissement de départ qui ne peut étre
éludé. La priorité ne peut donc étre exclusivement comp-
table ; les économies considérables & terme ne peuvent
étre qu'un effet secondaire d'une politique dont I'initiation et
te suivi réclament des moyens urgents.

Les propositions du groupe pour une politique de maitrise de
larésistance bactérienne sontdéclinées entrois parties : objec-
tifs, modalités, outils.

2. Objectifs

e Réduire l'incidence des infections acquises & bacté-
ries multirésistantes (BMR) en milieu hospitalier et la
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transmission de souches pathogénes résistantes en
milieu pédiatrique.

e Réduireles prescriptions inapproprig¢es d'antibiotiques
et optimiser ['utilisation des antibiotiques en médecine
de ville, a I'hdpital, et en élevage.

e Traiter au meilleur rapport colit/bénéfice.

e Réduire, en fonction de I'évaluation des risques, I'im-
pact sur l'antibiorésistance chez I'homme de l'usage
des antibiotiques en santé animale.

e Convaincre a la fois les acteurs de santé et le grand
public de limportance des problémes et de la néces-
sité d'y faire face activement, par un large programme
de santé publique.

3. Modalités

Elies sont bien évidemment liées a celles qui doivent assu-
rer le développement de la surveillance (épidémiologie bac-
térienne et consommations des antibiotiques - Groupe 1)
et & celles mises en csuvre pour orienter une recherche
appropriée (Groupe 3).

Elles doivent étre fondées en premier lieu sur I'application
volontariste des référentiels établis et sur le développement
de programmes de mise en csuvre des recommandations
existantes, grace aux moyens qui y seront alloués.

3.1 Prévention de la transmission

e Al'hdpital : application du programme CTIN-C. CLIN®
Il repose sur l'mplication de I'ensemble des acteurs hospi-
taliers (administratifs, para-médicaux, médecins) et sur le
rble particulier dévolu aux unités d'hygiéne dans la lutte contre
la transmission des BMR :

— alertes.

|

dépistage.

— signalisation, procédures de signalement pour les ser-
vices "extérieurs”, en cas d'examen ou de transfert.

— précautions d'hygiéne spécifiques pour les malades
porteurs de BMR, en sus des précautions standard
applicables a tous les patients.

— information et éducation de tous les professionnels de
santé.

- information des malades et de leurs familles pour assu-

rer leur compréhension et leur adhésion aux mesures

préconisées.

e Enville : limitation de la transmission chez I'enfant
de moins de 2 ans

* Programme National de maitrise de la diffusion des bactéries multirésistantes, CTIN-Déc. 1998.
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Les jeunes enfants gardés en collectivité sont plus fré-
quemment colonisés par des bactéries potentiellement
pathogénes ; ils sont plus souvent infectés, et ce par des
bactéries plus volontiers résistantes aux antibiotiques, et
regoivent quatre fois plus d'antibiotiques que les enfants
bénéficiant d'autres modes de garde. En France, contrai-
rement a ce qui se passe dans d'autres pays européens,
I'entrée en créche se fait précocement, a I'dge de trois a
quatre mois. A cet age, les nourrissons sont particuliére-
ment vulnérables a l'infection, du fait de la perte de la pro-
tection conférée par les anticorps maternels, de leur propre
immaturité immunitaire et de la facilité avec laguelle ils sont
I'objet de la transmission d'agents infectieux. L.a fréquenta-
tion précoce des créches est donc déterminante dans I'épi-
démiologie des maladies infectieuses du nourrisson et dans
la dissémination de souches bactériennes résistantes aux
antibiotiques, telles que le pneumocoque.

Il est souhaitable pour assurer le controle des résistances
bactériennes en ville de prendre en compte de telles don-
nées épidémiologiques et :
— d'encourager les alternatives permettant de décaler
I'Age de I'entrée en collectivité, par :
— de congés parentaux prolongés,
— de possibilités de garde des tous-petits par des nour-
rices agréées, permettant de retarder l'age de l'entrée
en collectivité vers 18 mois, ol les risques sont moindres.
- derenforcerles mesures d'hygiéne en créche par 'éla-
boration d'untexte de recommandations parle CSHPF.

e En santé animale

La prévention de la transmission bactérienne impose :

— l'amélioration des structures d'élevage et la formation
des éleveurs au respect des mesures d'hygiéne,

— lalimitation dans les abattoirs, par tous moyens appro-
priés, de la contamination des viandes par les bacté-
ries,

— l'information de la population sur I'mportance des
mesures d'hygiéne applicables aux animaux de com-
pagnie.

3.2 Bon usage des antibiotiques

e A I'hdpital
Application de la recommandation n° 58 des "100 recom-
mandations” etdes recommandations ANDEM 1996, comme

une exigence formelle de santé publique. Ces recomman-
dations doivent permettre de :
— Promouvoirle bon usage des antibiotiques (choix, suivi,
informatioh, recommandations, restrictions, conseil
"sur mesure"),

— Suivre les consommations et leurs relations avec I'épi-
démiologie locale et les données cliniques,

— Optimiserles dépenses, et permettre, aterme, un retour
sur investissement.

e Enville

Application prioritaire des recommandations "Agence du
Médicament” sur "antibiothérapie par voie générale en pra-
infections ORL et respiratoires basses".
Elles doivent permettre de moins prescrire et de mieux pres-
crire, du fait de :

tique courante :

— l'abstention dans les pathologies présumées virales
(rhinopharyngites, bronchites aigués du sujet sain),
- la restriction de I'antibiothérapie aux seules angines
streptococciques démontrées par un test de diagnos-
tic rapide (TDR).
L'application de ces recommandations doit s'associer a un
encouragemental'application des autres recommandations
existantes (ex. : Infection urinaire, ANDEM 1996 et autres
conférences de consensus en prophylaxie et thérapeutique
anti-infectieuse).

o En santé animale

— Reconsidération del'utilisation des antibiotiques comme
additifs alimentaires,

— Dans le cadre de l'utilisation des antibiotiques comme
des médicaments vétérinaires, assurer la qualité de la
prescription, de la dispensation et de I'utilisation des
antibiotiques.

— Reconsidération de l'usage en médecine vétérinaire
des classes d'antibiotiques a usage humain.

4. Outils
lls s'appuient sur les données issues de la surveillance et
de la recherche...

lis font appel , et ce de maniére variable mais coordonnée,

comme des éléments indispensables d'une seule et méme
politique :

o alaréglementation (= dispositions "réglementaires”),

e alinvestissement (alafois "culturel", politique etfinan-
cier),

e alaformation :desétudiants, des praticiens, du public,

e a l'évaluation.

4.1 En milieu hospitalier

La maftrise de la résistance bactérienne par la prévention
de la transmission et la promotion du bon usage des anti-
biotiques doit étre considérée comme une priorité institu-
tionnelle. A cetitre les Agences Régionales d'Hospitalisation



(ARH) doivent s'assurer de sa prise en compte dans les
contrats d'objectifs et de moyens établis avec les établis-
sements hospitaliers pour assurer la qualité des soins.

Les outils de cette politique sont :

e le développementrapide etindispensable des systémes
d'information (ce qui passe par une informatisation élar-
gie) pour assurer la veille pharmaco-épidémiologique
et les interfaces entre microbiologie, pharmacie, don-
nées cliniques, et données médico-administratives.

e lasensibilisation etlaformation obligatoire de 'ensemble
des personnels :

— Administratifs
- IFSl et formation continue des personnels soignants

- 2° cycle des études médicales et préparation a I'in-
ternat

— Résidents, internes et assistants en fonction

— Formation continue des hospitaliers (cliniciens, micro-
biologistes et pharma-ciens)

e le renforcement des COM.MED par le biais de textes
regiementaires définissantleurs réles et leurs pouvoirs
au sein de linstitution hospitaliére et par la création
d'une sous-commission des anti-infectieux sous I'égide
du COM.MED.

e lacréation oule développement d'unités d'hygiéne affec-
tées d'un personnel médical et infirmier propre.

e ['application effective de la réglementation relative a la
pharmacie hospitaliére et a la prescription nominative
des antibiotiques, par la mise a disposition des moyens
nécessaires (développement d'une prescription infor-
matisée, des systemes d'aide a la prescription au lit
du malade...).

e lamiseen place d'équipes opérationnelles clinico-micro-
biologiques susceptibles d'exercer un réle de référent
et de conseil pour l'utilisation appropriée individuali-
sée des antibiotiques auprés du malade.

e lesaudits etévaluations des pratiques, I'évaluation des
stratégies et de leur impact.

e l'utilisation de I'accréditation comme moyen d'incita-
tion...(Unités d'hygiéne, COM.MED, prescriptions, sur-
veillance des BMR et des consommations...).

4.2 En ville
Les outils de la politique & mettre en place pour moins pres-
crire et mieux prescrire les antibiotiques sont :

@ une communication puissante, menée avec |'aide de
professionnels, visant a assurer la sensibilisation et Ia
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confiance des praticiens et du grand public (tout par-
ticulierement des parents d'enfants en bas-age) et l'ac-
ceptation de stratégies de prise en charge novatrices.

te développement de la formation aux enjeux de la
résistance bactérienne et au bon usage des antibio-
tiques, dés le deuxiéme cycle des études médicales,
et poursuivi a travers les programmes de FMC.

le contréle a priori de la publicité sur les antibiotiques ;
le développementd'une politique de "visites médicales"
confraternelles non liées 2 I'industrie pharmaceutique.

le développement de référentiels et de recommanda-
tions officielles dans les domaines non encore abor-
dés (sinusites, états grippaux...).

I'¢laboration et lalarge diffusion d'un "best of" des recom-
mandations, synthétique et lisible, éventuellement
accessible au cabinet du prescripteur sur informatique.

l'incitation forte a 'application des recommandations
par le développement rapide de l'utilisation de tests
diagnostiques au cabinet du praticien et par leur prise
en charge par la collectivité (tout particulierement et
de maniére urgente pour les TDR du streptocoque uti-
lisables dans I'angine aigué, car ces TDR vont servir
d'outils et de "levier" pour la promotion rapide de nou-
veaux comportements diagnostiques et thérapeu-
tiques), par le non-remboursement des médicaments
prescrits hors AMM et hors RMO.

4.3 En santé animale

@

la formation a l'antibiorésistance et au probléme de
I'utilisation des antibiotiques des techniciens d'élevage
et des éleveurs.

la promotion du recours au diagnostic de laboratoire
et a l'utilisation de I'antibiogramme.

la promotion de la surveillance de la résistance bac-
térienne aux antibiotiques.

I'élaboration et diffusion active de recommandations
de bonne pratique de I'antibiothérapie.

le renforcement du réle des vétérinaires dans la pres-
cription des antibiotiques ; réflexion sur les conditions
d'attribution des plans sanitaires d'élevage (PSE) ; ren-
forcementdes contréles de la prescription et de la déten-
tion des médicaments ; encadrement particulier de la
prescription des molécules a usage humain.

5. Conclusions

Seules des propositions coordonnées, et donc cohérentes,
appliquées avec détermination comme les éléments d'une
véritable politique de santé publique, ont des chances de
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provoquerles nécessaires changements de comportements
préalables a toute réduction de l'incidence des résistances
bactériennes aux antibiotiques. Il s'agit bien plus que d'une
politique du médicament, puisque les antibiotiques sont unigues
pour l'impact qu'ils ont sur I'environnement. Il s'agit d'une
véritable politique sanitaire qui exige une volonté, une large
information et I'obtention de la confiance tant des praticiens
que du public, et les moyens de ses actions. Certains de ses
résultats peuvent étre immédiatement observables, d'autres
supposent clairement que cette politique s'inscrive dans la
durée, dans la continuité et dans la certitude des résultats &
obtenir a moyen etlong terme. Des économies substantielles
sont envisageables, mais seulement a moyen terme.

~ Promouvoir la recherche pour ,
ie controle des résistances bactériennes

Cetexte expose fes conclusions du groupe de travail "Promouvoir
la recherche pour le contrble de la résistance bactérienne” qui
s'est réuni a linitiative du Directeur du Réseau National de
Santé Publique (RNSP), e Pr. J. Drucker. Il s'agissait pour ce
groupe didentifier et de hiérarchiser les axes de recherches
les plus pertinents a promouvoir pour contréler I'évolution des
résistances bactériennes.

Participants :

P. Courvalin, coordonnateur

D. Guillemot, rapporteur

A. Andremont, P-Y Boelle, A. Bryskier, E. Collatz, J-F. Des-
nottes, A. Crémieux, A-C. Crémieux, F. Fagnani, L. Gutmann,
J-P Lafont, R. Leclercq, F. Taddei, P. Trieu-Cuot, M. Sanaa
Les Drs. H. Aubry-Damon et J-C. Desenclos ont assisté a
ces réunions au titre du RNSP pour en assurer la coordi-
nation avecles deux autres groupes travaillant sur "La consom-
mation des antibiotiques” et sur"La maitrise des résistances
bactériennes".

1. Introduction

Les antibiotiques ne sont pas des médicaments comme les
la bactérie. Cette action
s'exerce tant auprés des bactéries qui se trouveni au site
de l'infection & traiter que sur les bactéries indispensables
a I'équilibre physiologique des écosystémes internes des
mammiféres (peau, muqueuse, tube digestif, oro et rhino-
pharynx, vagin...)ou de I'environnement. C'est pourquoi l'ex-

autres, ils agissent sur un tiers :

position des populations (humaines, animales et végétales)
a des conséquences écologiques. La relation entre 'expo-
sition des populétions aux antibiotiques et I'évolution de la
résistance bactérienne a été largement documentée et doit

donc étre considérée comme réelie et de nature causale.
Si suite & une modification de l'usage des antibiotiques, une
certaine réversibilité de cette évolution a pu étre observée,
on ne saurait affirmer qu'elle est systématique, qu'elle per-
met le retour au risque zéro et quelle concerne de la méme
facon les diverses espéces bactériennes.

Les recherches doivent aborder le probléme du déséqui-
libre écologique ainsi créé au niveau de la relation bacté-
rie-antibiotique-mécanisme de résistance.

Les axes de recherche ci-aprés doivent étre considérés comme
complémentaires et aucun ne doit &tre promu aux dépens
des autres. De plus, les recherches surle controle des résis-
tances bactériennes doivent prendre en compte les diffé-
rentes dimensions de la question (génétique, cellulaire,
clinigue, épidémiologique, écologique, voire sociologique)
et doivent donc faire I'objet de projets pluridisciplinaires.
C'estpourquoila promotion de ces axes de recherche devrait
faire l'objet d'une coordination.

Néanmoins, il est apparu qu'il existait un déficit dans cer-
tains domaines d'investigation et que les résultats de cer-
tains axes de recherches étaient susceptibles d'avoir des
conséquences directes surla maitrise des résistances bac-
tériennes ou de contribuer rapidement a aider & la prise de
décision dans ce domaine. Les propositions d'étude font
donc I'objet d'une hiérarchisation qui propose de privilégier
des projets a visée clinique et épidémiologique dont il existe
deux types : ceux de type cognitif et ceux qui aménent
directement a une action. !l faut veiller a I'équilibre entre
ces deux types.

2. Quelles sont les meilleures siratégies d'utilisa-
fion des antibiotigues ey égard aux risques de
résistance et comment faire évoluer ces straté-
gies ? Etude de la réversibilité de la résistance

I est prioritaire de promouvoir des recherches visant a défi-
nir, évaluer et prédire les meilleures stratégies d'utilisation
des antibiotiques eu égard au risque de sélection de la résis-
tance bactérienne et deI'efficacité clinique des antibiotiques.
Ces recherches devraient porter, tant chez 'homme que
chezl'animal, surl'utilisation thérapeutique et les autres usages
des antibiotiques. L'arrét prochain de I'utilisation de quatre
antibiotiques comme promoteurs de croissance fournit des
circonstances exceptionnelles pour de tels travaux. Ces études
doivent prendre en compte les différentes classes d'anti-
biotiques ainsi que les doses, durées, rythmes d'adminis-
tration et les associations thérapeutiques. Elles doivent
également aborder ces questions tant sous I'angle des stra-
tégies antibiotiques individuelles que sous celui des recom-
mandations collectives et des politiques d'usage des
antibiotiques.



Antibiotiques en développement

llestnécessaire d'évaluer précocementle potentiel de sélec-
tion d'une nouvelle molécule par rapport aux membres déja
existants de la méme famille, de définir et mieux prédire les
schémas thérapeutiques qui, a efficacité équivalente, seront
les moins sélectionnants. Ceci impose de développer des
modéles expérimentaux animaux afin de contribuer &
répondre & ces guestions & la phase pré-clinique du déve-
loppement des antibiotiques.

Antibiotiqgues déja commercialisés

Hestnécessaire de promouvoir les recherches de type phar-
maco-épidémiologique qui viseraient 4 démontrer et a éva-
luer l'efficacité préventive sur la résistance bactérienne et
a mesurer le coOt (en termes de morbidité, mortalité, reten-
tissement économique) des mesures, stratégies et politiques
visant a modifier 'usage des antibiotiques. Ce sont princi-
palement des recherches de type "essai d'intervention en
population” qui doivent é&tre développées tant auprés de
populations institutionnalisées (créches, hopital...) qu'au sein
de la communauté. Seul ce type d'approche permetira de
faire la différence entre I'évolution naturelie d'un phénoméne
de type épidémique etl'impact d'une modification de ['usage
des antibiotiques.

Antibiotiques anciens et nouveaux

lIfaut conduire des recherches cliniques prenanten compte
a la fois des criteres d'efficacité clinique et des critéres éco-
logiques bactériens pour comparer des stratégies théra-
peutiques (méthodologie de type pragmatique, méthodologie
d'équivalence).

3. Comprendre la dynamigue de transmission
interindividuelle et inter-espéce des génes de
résistance et des bactéries résistantes. Comprendre
la_dynamique de transmission intra et inter-
spécifique des génes de résistance au sein des

procaryofes

Les travaux visant & mieux comprendre les dynamiques de
transmission des résistances ne doivent pas étre abordés
sous l'angle exciusif de la transmission interhumaine ou de
la transmission & I'homme, mais doivent aussi porter sur la
transmission homme <->animal, animal <-> animal, homme
<-> plante, animal <-> plante, en particulier par des voies
environnementales. lIs devraient plus particuliérement por-
ter sur:

e L'identification des réservoirs (homme, animal, plante,
environnement, y compris le sol) de bactéries résis-
tantes et de génes de résistance.
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e Les facteurs qui influencent la transmission des bac-
téries résistantes : facteurs intrinséques (virulence par
exemple), facteurs extrinséques (mode de vie par
exemple) ou environnementaux (hopital, créche...), rela-
tion hote-bactérie (facteurs influencant le portage par
exemple) et sur les avantages écologiques en termes
de dissémination que peuvent avoir les souches résis-
tantes vis-a-vis des souches sensibles. Par exemple,
des travaux de recherches pourraient étre encoura-
gés sur ['étude de la transmission des bactéries résis-
tantes hopital <-> communauté.

e Le colt pour la bactérie ("fitness") de l'acquisition de
la résistance a un antibiotique.

La faible connaissance des bactéries résistantes dans leur
environnement nécessite que des travaux soient dévelop-
pés sur la transmission de la résistance entre bactéries au
sein d'un méme écosystéme individuel tant chez I'homme
que chez l'animal (tube digestif, voies aériennes...).

De telles recherches devraient notamment porter surla dimi-
nution des effets de barriére liée al'usage des antibiotiques,
qui favorisent la colonisation de ces écosystémes par des
bactéries exogénes et sur les conséquences de cette dimi-
nution sur la transmission des résistances au sein des éco-
systemes individuels.

llest, par ailleurs, nécessaire de promouvoir, tant chez 'homme
que chezl'animal, des travaux épidémiologiques portant sur
Fanalyse des facteurs de risque associés & I'émergence et
a la diffusion des résistances bactériennes et sur la modé-
lisation mathématique de ces phénomeénes en tenant compte
a la fois de la transmission inter-individuelle et de I'exposi-
tion aux antibiotiques. Ces recherches devraient s'attacher
a prendre en compte les différents niveaux de la pression
de sélection antibiotique (génétique, cellulaire, individuel et
"populationnel").

4. Description et analyse de I'exposition des popu-
fations aux antibiotiques et des résistances
bactériennes (humaines, animales, plantes)

La connaissance devant étre un préalable a I'action, et bien
qu'il ne s'agisse pas de recherches visant a la démonstra-
tion d’hypothéses scientifiques, la premiére étape vers la
connaissance doit avoir pour finalité la description et le suivi
dans le temps tant de I'exposition des populations aux anti-
biotiques que des résistances bactériennes.

Il est clair que l'exposition actuelle des populations aux
antibiotiques est indicatrice des résistances de demain. A
ce titre les recherches devraient porter tant sur les aspects
quantitatifs {mesure des expositions, mise au point
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d'indicateurs d'exposition) que sur les aspects qualitatifs
(classes d'antibiotiques, doses, durées, rythme), les déter-
minants de cette exposition (usage & des fins thérapeu-
tiques, préventives ou pour favoriser la croissance), les
consequences épidemiologiques en fonction des popula-
tions exposées (enfants en créche, personnes agées insti-
tutionnalisées, malades hospitalisés, types d'élevage
animal...) et les modalités d'exposition (motif de prescrip-
tion, dose, durée, développement des recherches de phar-
macocinétique et pharmacodynamique de population). Elles
devraient aussi s'intéresser a définir des seuils d'alerte per-
mettant de déclencher des enquétes spécifiques voire des
interventions.

Dans une perspective de modification de l'usage des anti-
biotiques, il serait souhaitable d'encourager une meilleure
connaissance des "résistances” des utilisateurs (médecins,
malades, parents, éleveurs, agriculteurs, vétérinaires) a modi-
fier leur usage actuel des antibiotiques.

Il est souhaitable que la surveillance des résistances bacté-
riennes ne se limite pas aux bactéries issues de prélévements
chez des individus infectés mais concerne égalementles flores
bactériennes commensales (pathogénes ou non) qui peuvent
représenter un pool d'origine des génes de résistance. I pour-
rait étre nécessaire, pour documenter l'impact écologique de
tel ou tel antibiotique, de mettre en place un suivi prospectif
standardisé sur des populations de malades plus spécifique-
ment exposés a des antibiotiques particuliers (mucoviscidose
et macrolides, drépanocytose et pénicillines, acné et tétracy-
clines, infection & VIH et co-trimoxazole par exemple).

Il est souhaitable de promouvoir une surveillance associant
sur de mémes unités d'cbservation (nationales, régionales,
départementales, institutionnelles, individuelles)la résistance,
la consommation des antibiotiques et les motifs de pres-
cription. Ces données devraient réguliérement faire l'objet
d'un travail de validation et de synthése.

5. Anticiper I'émergence des résistance
bactériennes aux aniibiotigues

Pour cela, il est nécessaire de mieux connaitre les méca-
nismes de résistance et de développer des méthodologies
pour anticiper ce qui peut survenir chez les individus et dans
les populations. Les travaux de recherche portant sur ce
théme doiventrépondre a deux préoccupations : la premiére
est clinique : il s'agit de permettre au prescripteur de mesu-
rer le risque qu'une souche bactérienne responsabile d'une
infection ne devienne résistante en cours de traitement ;
ceci afin d'adapter la prescription. La seconde est collec-
tive : il s'agit de mieux anticiper le risque d'émergence dans
les populations (estimer les risques, localiser les risques)

afin de metire rapidement en place des stratégies de pré-
vention. Pour cela, et au-dela de ce qui a déja été abordé
au point précédent, il convient de promouvoir :

@ Une recherche portant sur l'identification des méca-
nismes de résistance présents chez les bactéries pro-
ductrices d'antibiotique ; méme si ce point ne concerne
que les antibiotiques "naturels”,

e Des études portant sur les conditions de survenue des
résistances (stress bactérien, mutation, transfert de
génes de résistance, polymorphismes génétiques
déterminant I'aptitude des bactéries muter ou a don-
ner ou recevoir du matériel génétique) en fonction des
modalités d'exposition aux antibiotiques. Ces recherches
doivent étre mises en ceuvre in vitro, in vivo (modéles
expérimentaux animaux) et en population (pharmaco-
épidémiologie).

6. Quel est le retentissement économigue ef de
santé publigue de la résistance des bactéries
aux antibiotiques ?

Les conséquences de la résistance en termes de morialité,
de morbidité et de colt économique étant peu documen-
tées, il est nécessaire de promouvoir des recherches por-
tant sur ces aspects. A ce titre, les infections pulmonaires
et les bactériémies nosocomiales, I'otite moyenne aigué et
les infections sur prothése pourraient constituer des patho-
logies sur lesquelles il serait intéressant de travailler.

7. Promouvoir la recherche sur les nouvelies
approches anti-infectieuses

Le développementde nouvelles approches anti-infectieuses
ne doit pas étre considéré comme la seule réponse a l'évo-
lution des résistances bactériennes. Néanmoins, et parce
qu'il ne peut y avoir de solution définitive a ce probléme, il
est tout aussi indispensable de trouver des solutions anti-
infectieuses originales et nouvelles. A ce fitre, il apparait
nécessaire de promouvoir des recherches sur la vaccina-
tion, l'antipathogénicité et les approches antibiotiques qui
permettraient d'agir sur les bactéries au moment et sur le
site del'infection en respectantla flore commensale du sujet.
Les stratégies d'écologie microbienne (flores de barriére,
"probiotiques") peuvent également contribuer & réduire I'uti-
lisation d'anti-infectieux

Parailleurs, promouvoir le développement de nouveaux pro-
moteurs de croissance ainsi que I'évolution de leur effica-
cité pourrait permettre de répondre aux difficultés de 'arrét
de I'adjonction d'antibiotiques a faibles doses comme sup-
plément dans l'alimentation animale.



8. Promouvoir la recherche sur les tests
diagnostigues

Fournir au prescripteur des outils diagnostiques dont les
valeurs prédictives (positive et négative) seraient optimales
{proche de 100 %) en routine permettrait certainement d'amé-
liorer I'adéquation entre une prescription d'antibiotique et
une infection authentiquement bactérienne. li convient donc
de promouvoir les recherches portant sur la mise au point
etle développement de tests de diagnostics "rapides"” et de
détection de la résistance aux antibiotiques.

9. Aspects structurels et contextuels de la
promotion de ces recherches

L'évolution de la résistance bactérienne est un probléme
d'intérét géneéral dépassant les intéréts particuliers de telle
ou telle molécule ou de tel ou tel industriel. Ce constat pose
la question de savoir comment organiser, soutenir et finan-
cer une politique visant a promouvoir la recherche pour mai-
triser I'évolution de la résistance.

Des moyens spécifiques doivent donc étre mis & disposi-
tion pour ces recherches. Certaines peuvent s'intégrer dans
le cadre du Programme Hospitalier de Recherche Clinique
(1998) et devraient donc faire I'objet d'un "fléchage” de la
part des tutelles. Néanmoins, les recherches visant & mieux
contréler les résistances bactériennes ne peuvent étre limi-
tées a des recherches cliniques hospitaliéres ; aussiunappel
d'offre spécifique devrait étre lancé sur ces questions. Par
ailleurs, certains de ces travaux pourraient trouver leur place
dans la réévaluation a trois ans des médicaments et pris en
compte par la Commission de Transparence de I'Agence
du Médicament. A ce titre, les nouvelles quinolones consti-
tuent vraisemblablement une des classes thérapeutiques
en "danger"” car susceptible d'étre extrémement prescrite
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dans les années a venir et ont donc un potentiel sélection-
nanttres élevé. Par ailleurs, il n'y a actuellement que quelques
nouvelles classes thérapeutiques susceptibles d'étre com-
mercialisées dans les années a venir et il convient d'antici-
per dés maintenant le suivi de leur utilisation.

llestnécessaire d'inciter au regroupement de moyens publics,
industriels, de larecherche "académique" (Hopital - Université
- Grands Instituts de Recherche) voire des organismes d'as-
surance maladie. Ceci permettrait de favoriser la recherche
surles nouvelles approches anti-infectieuses mais aussi de
promouvoir les recherches pharmaco-épidémiologiques sur
les anti-infectieux. Ce d'autant plus que ces travaux font
appel & des compétences diverses et doivent étre menés
en paralléle.

[l faut souligner que les recherches visant a maitriser I'évo-
lution des résistances bactériennes doivent faire I'objet de
collaborations entre les équipes de recherche (notamment
Européennes). A ce titre, les moyens incitatifs frangais pour
promouvoir ces études devraient favoriser de telles colla-
borations et I'émergence d'une thématique spécifique dans
le prochain programme de recherche européens BIOMED.

Enfin, il est indispensable que ces recherches soient pro-
mues etsoutenues par'ensemble des administrations concer-
nées par ces questions : ministéres de I'Environnement, de
I'Agriculture, de la Santé, de la Recherche et de I'Industrie.

10. Remargues générales

Les questions scientifiques liées a la présence de génes de
résistance dans les Organismes Génétiquement Modifiés
font partie des thémes de I'appel & propositions "Recherche
Environnement Santé" du Ministére de 'Environnement. C'est
pourquoi cette question n'a pas été examinée dans le cadre
de ce groupe de travail.




Plan national d’action pour la maitrise de la résistance aux antibiotiques

- Programme du séminaire du 13 janvier 1999
— Programme des ateliers

ela mgﬂgtance ba@mﬂem’ae

i @té‘ ) ues

Charenton-le-Pont - mercredi 13 janvier 1999
Salle du NOVOTEL - 3-5, place des Marseillais - 94 CHARENTON-LE-PONT

Amphithéétre 13 h 30 : Déjeuner
9h00: INTRODUCTION Amphithééatre

- J. Ménard (DGS) et J. Drucker (RNSP
enard (DGS) et J. Drucker (RNSP) 15h00: Présentation de la synthése

9h30: Programme de lutte contre des trois ateliers :
la résistance bactérienne aux USA e Actions a mettre en ceuvre

- D. Bell (CDC Aflanta) a court terme
e Propositions nécessitant une réflexion

10 h 00 : Présentation des propositions élaborées

par les trois groupes de travail :
e Surveillance de la résistance et de la

plus approfondie
- J.C. Desenclos, B. Schlemmer
et P. Courvalin

consommation des antibiotiques Discussion
chez 'homme et chez I'animal
- V. Jarlier 17 h 00 : CONCLUSIONS

e Maitrise et prévention de la résistance - J. Drucker (RNSP)

- J. Carlet et B. Régnier

e Promotion de la recherche
sur la résistance

- D. Guillemot SORTIE PORTE |  Boisde /‘\.U pied duﬂm(]zzo l[_ibfmc
DE CHARENTON| Vincemes (ligne ¥ BalararLreted) )
En voiture 1 & 15 mn. de l'aéroport
d'Orly, & 30 mn de Roissy Charles de

— g
10 h 45 : PAUSE ~ (] Gaulle, € & 10 mn. de fa gare de Lyon
> Rue d @ A la sortie de lautoroute A4 ; accés
A i par: périphérique intérieur, sortie
2 [SORTIE W UBERTE O; Portg de Bercy, périphérique
| PORTE nmumm N R extérieur sortie Porte de Chiarenton.
! i Parking public payant.
Sai’es A, B ei' C § té" metro station is
- > hotel. {line 8 Balordr

SORTIE

CHARENTON your car 15 minn uwuy
CENTRE from On vrpof? 30 min. away fron

f‘ Berc ‘?o:ss,/ C‘muos de Goulie's A;rpon
= 10 min. oway from Gare dJe Lyon
station. From L"‘“ A4 }"5 wo; e

11 h 00 : Ateliers-débat en paralléle
e Surveillance

E 50 DISNEYLAND & PARIS
vers Melz Nancy.

e Maitrise

e Recherche wing public Cor park.
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A‘Eeher 1

Survea!lance de la resnstance bacterlenne ot de la consommatlon
 des antibiotiques chez I’ homme et animal

Président : Mime M-H. Nicolas-Chanoine

Modérateurs :

1. Surveillance de la résistance bactérienne aux antibiotiques : M. C-J. Soussy
2. Surveillance de la consommation des antibiotiques chez 'homme et 'animal : Mme C. Sermet
3. Utilisation des données de surveillance et de consommation : M. C. Brun-Buisson

Rapporteur : M. J-C Desenclos

Ateﬂnes’ 2 o

Président : M. P. Choutet

Modérateurs :
1. Maitrise de la diffusion des BMR : M. J. Carlet

2. Bon usage des antibiotiques a 'hdpital : M. B. Régnier
3. Bon usage des antibiotiques en ville : M. R. Cohen

4. Maitrise de la résistance aux antibiotiques en santé animale : M. N. Boisseau

Rapporteur : M. B. Schlemmer

_ Promotion de la recherche sur la résistance

Président : M. L. Gutmann

Modérateurs ;

1. Dynamique de transmission de la résistance : M. A. Andremont
2. Exposition des populations aux antibictiques : M. F. Taddei

3. Nouvelles approches anti-infectieuses et tests diagnostiques : M. R. Leclercq
4. Industrie-recherche : M. J-F. Desnottes

Rapporteur : M. P. Courvalin
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Liste des participants




tance aux antibiotiques

ésis
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Madame E. CHACHATY Institut Gustave Roussy Service de Microbiologie Médicale 39, rue Camille Desmoufins 94800 VILLEJUIF

Madame A. CHALFINE Hépital Saint Joseph Service d'Hygiene 185, rue Raymond Losserand 75674 PARIS CEDEX 14
Madame E. CHALUS-DANCLA INRA Unité Pathologieaviaire e parasitologie 37380 NOUZILLY

Madame N. CHARLIER-BRET Agence du Médicament/Biologie médicale Pharmacien Biologiste 143/147, boulevard Anatole France 93285 SAINT-DENIS CEDEX
Madame M.. CHATON-SCHAFFNER SANOFI Santé et Nutrition Animale Directeur Affaires Réglementaires et Intemationales Z1 de la Ballastiere BP.126 33501 LIBOURNE CEDEX
Monsieur D. CHE Réseau National de Santé Publique Interne 12, rue du Val d'Osne 94415 SAINT-MAURICE CEDEX
Monsieur B. CROCHET CCMSA Médecin Conseifler Technique National 25, rue de [a Ville 'Evéque 75008 PARIS

Monsieur C. CHIDIAC C.H. de Tourcoing Service des Maladies Infectieuses et Tropicales 135, rue du Président Coty 59208 TOURCOING CEDEX
Monsieur J. COGNEAU UPML Centre - MG Recherche Meédecin Généraliste 3, rue des Pommiers 37170 CHAMBRAY LES TOURS
Monsieur J. COHEN MENRT Section DTA2 1, rue Descartes 75005 PARIS

Monsieur Y. COSTA Centre Hospitalier Service de Biologie 31, avenue du Général Leclerc 77405 LAGNY sur MARNE CEDEX
Monsieur J. CROIZE CHU Laboratoire de Bactériologie BP.217X 38043 GRENOBLE CEDEX 9
Monsieur H. DABERNAT Hépital Purpan Laboratoire de Microbiologie 31059 TOULOUSE CEDEX
Monsieur D. De MOUY Laboratoire Claude Bemard Biologiste 39, rue Claude Bernard 75005 PARIS

Monsieur B. DE PAZ Club de ta Communication Santé Secrétaire Général 12, av Victor Hugo 75116 PARIS

Madame E. DELAROCQUE RNSP 12, rue du Val d'Osne 94415 SAINT MAURICE CEDEX
Monsieur P. DELLAMONICA Hopital de I'Archet Service des Maladies Infectieuses Route de St Antoine de Ginestiére BP79 06202 NICE Cedex 3

Monsieur D. DELZESCAUX Fédération Nat, coopératives Bétails et Viandes Animateur secteur porc 49, av Grande Armée 75016 PARIS

Monsieur E. DENAMUR Hépital Robert Debré INSERM U 458 48, boulevard Sérurier 75935 PARIS Cedex 19
Madame C. DENIS Agence du Médicament Etudes et Formation pharmacoéconomique 1431147, boulevard Anatole France 93285 SAINT DENIS CEDEX
Monsieur H. DRUGEON CHU Laennec Laboratoire de Bactériologie Boulevard Jacques Monod-St Hetblain BP 1005 44035 NANTES CEDEX 01
Madame B. DUFOUR CNEVA-DIRECTION GENERALE 23, av Charles de Gaulle BP9 94701 MAISONS ALFORT
Monsieur Ph. DUNETON Agence du Médicament 145, boulevard Anatole France 93200 SAINT DENIS

Madame C. DUNOYER SNIA Direction Scientifique et Technique 41 bis, Boulevard Latour Maubourg 75007 PARIS

Madame V. DUPOUY Agence Nationale du Médicament Vétérinaire CNEVA Expert Pharmacologique BP203 35302 FOUGERES CEDEX
Monsieur A. DUROCHER ANAES Responsable Service Recommandations 159, rue Nationale 75013 PARIS

Madame N. EL SOLH Institut Pasteur CNR Staphylocogues 28, rue du Dr Roux 75724 PARIS CEDEX 15
Monsieur J. ETIENNE Faculté de Médecine Alexis Carrel Labo bactério-virologie CNR Legionellose 69372 LYON CEDEX 8
Monsieur J. FABRY Centre Hospitaier Lyon-Sud-CCLIN Sud-Est Service d'hygiéne horpitaliére Pavitlon 1M 69495 PIERRE BENITE
Monsieur B. FANTIN Hopital Beaujon Unité de Médecine Inteme-Infectiologue 100, bd du Gnl Leclerc 92110 CLICHY

Monsieur B. FAROULT Fédération Nat, Groupements Tech. Vétérinaires Président 5, rue Moufle 75011 PARIS

Madame C. FEILLOU ADILVA Laboratoire Départemental d'Analyses Cité Administrative BP502 36018 CHATEAUROUX CEDEX
Monsieur M.. FELLOUS Institut Pasteur Unité Immunogénétique Humaine 25, rue du Dr Roux 75724 PARIS CEDEX 15
Monsieur F. FLEURETTE Agence du Médicament Directeur Etudes et de linformation Pharmaco-Eco 145, boulevard Anatole France 93200 SAINT DENIS

Monsieur M.. FONS UEPSD-FBI CRJ-INRA Bat. 440 78352 JOUY EN JOSAS CEDEX
Monsieur T, FOSSE CHU - Hoépital Archet 2-CCLIN Sud Est Service Bactériologie 06202 NICE CEDEX 03
Madame M..FROMAGE Agence du Médicament Responsable CNQ Bacteriologie 1431477 boulevard Anatole France 93285 SAINT-DENIS CEDEX
Madame A. GANTET Réseau National de Santé Publique Pharmacien 12 rue du Val d'Osne 94415 SAINT-MAURICE CEDEX
Monsieur M.. GARRE CHU de la Cavale Blanche Meédecine interne et des Maladies Infectieuses Péle 2/ Bd Tanguy Prigent 29609 BREST CEDEX
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Madame I. LUCAS-BALOUP Avocat 12, rue Kiéber 75116 PARIS

Monsieur J.-C. LUCET Hépital Bichat-Claude Bernard Unité d'Hygiéne 48, rue Henri-Huchard 75877 PARIS CEDEX 18
Madame M. MARCOLIN Centre Hospitalier Chef de Service de Bactériologie 57, avenue Winston-Churchilt SP.6 62022 ARRAS CEDEX
Monsieur G.-P. MARTINEAU Ecole Nationale Vétérinaire 23, Chemin des Capelles 31076 TOULOUSE CEDEX
Madame N. MARTY CHU de Rangueil Laboratoire de Microbiologie 1, avenue Jean Poulhes 31403 TOULOUSE CEDEX 4
Monsieur P. MASSIP CHU de Rangueil Service de médecine interne A 1, avenue Jean Poulhes 31054 TOULOUSE CEDEX
Monsieur |. MATIC Institut Jacques.Monod Laboratoire de Mutagéne 2, Place Jussieu 75251 PARIS CEDEX 05
Monsieur T. MAY CHU de Brabois Service des Maladies Infectieuses et Tropicales Tour P.L. Drouet (9¢) 54500 VANDOEUVRE NANCY
Monsieur P. MAZAUD Centre Hospitalier du Mans Service de Pharmacie 194, avenue Rubillard 72037 LE MANS CEDEX
Monsieur F. MEGRAUD CHU Pellegrin Laboratoire de bactériologie 33076 BORDEAUX CEDEX
Madame D. MERY Centre Hospitalier A. Grégoire Pharmacien 56, bd de la Boissiére 93105 MONTREUIL CEDEX
Madame M.-H. MONIER Ministére de f'Agriculture Chargée de Mission 1er, avenue de Lowendal 75700 PARIS 07 SP

Madame V. MOQUAY-TKACZUK ADKVA-Laboratoire Départemental Vétérinaire Présidente 76, chemin Boudou BP87 31140 AUCAMVILLE
Monsieur F. MOURY CNEVA Adjoint au Chef d'unité - Ingénieur 43, rue de Dantzig 75015 PARIS

Monsieur J.-M. PAGES Faculté de Médecine Directeur de Recherche INSERM 27, boutevard Jean Mol 13385 MARSEILLE CEDEX 05
Monsieur M. PAPOT GLAXO WELCOME Directeur Scientifique 100, route de Versailles 78163 MARLY LE ROI
Monsieur P. PARNEIX CHU Pellegrin-CCLIN Sud-Ouest Service d’hygiéne hospitaliére Place Amélie Raba Lécn 33000 BORDEAUX

Madame |. PELLANNE Agence du Médicament Médecin 143/147 Bd Anatole France 93285 SAINT DENIS CEDEX
Monsieur C. PERRONNE Hépital Raymond Poincaré Service des Maladies Infectieuses 104, boulevard Raymond Poincaré 92380 GARCHES
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Recommandations du colloque “The Microbial Threat”. Copenhague, septembre 1998

The Copenhagen Recommendations

“Conclusions of Responding the European Union
Conference on The Microbial Threat”

The implications for human health of the increasing
resistance of micro-organism fo antimicrobial agents

Resistance to antimicrobial agents is a major public health
problem in Europe.

International spread of microorganisms means that resis-
tance to antimicrobial agents can no longer be regarded as
a national problem. It is a European and global problem
and requires a common strategy.

Antimicrobial resistance among microorganisms that cause
disease in the community and in hospital is leading to increa-
sed deaths, illness, and costs. The full extent of the pro-
blem is, however, not yet known.

Al antimicrobial drugs can select microorganisms that are
resistant.

There is an established but complex relation between the
consumption of antimicrobial agents and the prevalence of
drug resistance in microorganisms.

Dissemination of resistant microorganisms occurs both in
hospital and the community. The major route of transmis-
sion of resistant microorganisms from animals to man is
through the food chain.

Pharmaceutical companies are making great efforts to deve-
lop new antimicrobial agents and ways of countering infec-
tious disease, and they should be encouraged to continue
this importantwork. But such innovations cannot be expec-
ted to solve the problems in the near future. Itis thus essen-
tial to introduce policies on the rational use of antimicrobials
to avoid further increases in resistance.

The need for surveillance of microorganisms resistant
to antimicrobial agents

Good quality data on resistant microorganisms are essen-
tial to underpin effective interventions to counter the pro-
blem of resistance and for developing guidelines on the
prescribing of antimicrobial drugs. Such data must be clini-
cally and epidemiologically relevant.

The conference advocates setting up an European surveillance
system of antimicrobial resistance based on national sys-
tems. These systems must collect data on trends in anti-
microbial resistance in bacteria of animal and human origin.
Medical and veterinary collaboration will be essential. These
systems should be coordinated within the European Union.

Effective European surveillance must have the agreement
and active involvement of all the participants.

The need to coliect data on the supply and consump-
tion of antimicrobial agents

Collection of information about national supply of antimi-
crobial agents shows changes over time and differences
among countries. These data are important triggers forinves-
tigation and action.

Evaluation of the benefits and risks of antimicrobial agents
depends on collecting detailed information about their
consumption by animals and humans and their use in aqua-
culture and horticulture.

Every member state should be able to collect national data
onthe supply and consumption of antimicrobial agents. They
should collect data on dispensing of antimicrobial agents by
community and hospital pharmacies. Data should also be
collected on antimicrobial agents used to treat animals (by
species) and for growth promotion.

Collation of data to compare practices among countries will
not occur unless there is clear European Union strategy for
ensuring transparency and comparability between national
databases.



A central strategy is also required to develop a multinatio-
nal database.

Research information should be collected on the consump-
tion of antimicrobial agents by specific patients, including
why they were prescribed the agents. This information is
essential for analysis of good clinical practice. Those set-
ting up these research databases need political and finan-
cial support.

Encouraging good practice in the use of antimicrobial
agents

Educational initiatives for both health professionals (human
and animal) and the general public are of major importance
for improving the use of antimicrobial agents.

Antimicrobials for therapeutic use should be prescription-
only medicines and so should not be advertised to the public.

Antimicrobial teams (including clinical microbiologists, infec-
tious disease specialists, and other appropriate specialists)
should be introduced in every hospital. They should have
the authority to modify antimicrobial prescriptions of indivi-
dual clinicians in accordance with locally accepted guide-
lines, always taking account of the needs of the patient.
Clinicians should be given an opportunity to approve the
remit and recommendations of the teams. The teams
should also cover the community, including nursing homes
and other residential institutions, and the primary/secon-
dary care interface. Feedback should be provided to clini-
cians.

Guidelines for appropriate antimicrobial usage should be
introduced in all aspects of both medical and veterinary
practice.

The conference noted that most guidelines on antimicro-
bial usage say what should not be done rather than what
should be done. A preliminary attempt was thus made to
define good practice. What follows must be developed, but
itis worth sharing -. Treatment should be limited to bacte-
rial infections, using anti-biotics directed against the cau-
sative agent, given in optimal dosage, dosage intervals and
length of treatment with steps taken to ensure maximum
patient concordance with the treatment regimen, and only
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when the benefit of the treatment outweighs the individual
and global risks.

Steps must be taken to increase access to diagnostic tes-
ting for patients with infections, and the range of tests needs
to be improved.

Most of those at the conference considered the use of anti-
microbials for growth promotion was not justified and that it
was essential to have a systematic approach towards repla-
cing growth promoting antimicrobials with safer non-anti-
microbial alternatives including better farming practice.
Others thought that it was essential to conduct a full risk
assessment before taking any further decisions.

The need for research to counter the problem of anti-
microbial resistance

There is anurgent need to implement research programmes
aimed at a better understanding and control of antimicro-
bial resistance. These should examine the effect and cost
effectiveness of interventions to control antimicrobial resis-
tance in humans and animals.

Priority should be given to studies on :

- Theeffects of antimicrobial resistance on human disease

- The optimal use of antimicrobial agents in humans
and animals to minimise the risk of microorganisms deve-
loping resistance

- The precise effect of antimicrobial agents used for pur-
poses other than treating or preventing infection in humans

- Criteria to define better clinical diagnoses in patients
with infections, algorithms for patient management and assess-
ment of clinical outcome

- Prescribing behaviour of doctors and compliance of
patients with treatment

- Ecological modification driven by antimicrobial agents
on normal microbial populations in humans and animals

- Novel principles for treating or preventing infections
in humans and animals.

The European Union, member states, and national research
councils should make coordinated research on antimicro-
bial resistance a high priority. A multidisciplinary scientific
committee should be created at European level to direct and
evaluate the research efforts.
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Recommendations

- The European Union and member states must reco-
gnise that antimicrobial resistance is a major European and
global problem.

- Pharmaceutical companies should be encouraged to
develop new antimicrobial agents, but these will not solve
the problem in the near future.

- The European Union and member states should set
up a European surveillance system of antimicrobial resis-
tance.

- The European Union and member states need to col-
lect data on the supply and consumption of antimicrobial
agents.

- The European Union and member states should encou-
rage the adoption of a wide range of measures to promote
prudent use of antimicrobial agents.

- The European Union, member states, and national
research councils should make coordinated research on
antimicrobial résistance a high priority.

- Away should be found fo review progress with these
recommendations and proposals.
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